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Le Pt Lamarque est nommé président pour une durée de 2 ans a 
lunanimité des membres présents. 

M. Mawas est nommé vice-président pour une durée de 2 ans, a 
l’unanimité des membres présents. 

M. Denoix est nommé membre du Conseil d’administration (en 


remplacement du Pr Huguenin, décédé) a l’unanimité des membres 
présents. 


Le mandat des autres membres du Conseil d’administration est 
renouvelé. 


Le Bureau de |’ Association et le Conseil d’administration sont ainsi 
composés : 


BUREAU DE L’ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


Président: M. le professeur P. LAMARQUE. 
Vice-Président: M. le professeur MAwas. 
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Archiviste: Me le professeur P. GAUTHIER-VILLARS. 
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Allocution du P' LACASSAGNE 
Président sortant 


MES CHERS COLLEGUES, 


Le mandat que vous m’avez fait ’honneur de me confier touche 4 
son terme. 

Le plaisir et ’intérét que j’ai pris aux séances ott vous avez présenté 
vos travaux m’ont rendu ma tache non seulement agréable mais si 
légere que, lorsque notre aimable secrétaire m’a annoncé — avec 
ménagement ——- ma prochaine déchéance, mon cri du cceur a été de 
répondre : « Comment, déja une année de passée! » J’avais oublié que 
jexercais mes pouvoirs présidentiels depuis 2 ans. 

J’espére toutefois que vous voudrez bien m/’accorder encore pour 
quelques minutes le privilége de ce fauteuil, de fagon a me permettre 
de remercier le Bureau de notre Association du concours que ses 
membres m’ont prété. Je leur dois bien cela, puisqu’ils ont fait tout le 
travail, et que ma mission s’est bornée 4 une simple action de présence. 

Je veux aussi remercier ceux qui ont assuré la tenue de nos séances, 
soit en y présentant des communications, soit en y assistant. 

Je terminerai en félicitant d’une part notre nouveau Président de 
son élection, d’autre part les membres de |’ Association francaise pour 
étude du cancer d’avoir choisi le P' Lamarque pour me remplacer. 
Ils ne pouvaient faire meilleur choix. 


Allocution du P' LAMARQUE 
Président 


MONSIEUR LE PRESIDENT, 
MESDAMES, MESSIEURS, 
MES CHERS COLLEGUES, 


C’est un trés grand honneur que vous m’accordez en me désignant 
aujourd’hui pour présider |’Association francaise pour l'étude du 
Cancer. J’apprécie, croyez-le bien, la trés haute valeur du titre que 
vous venez de me conférer. Je tiens &4 vous en exprimer toute ma 
gratitude. 

J’adresse mes remerciements aux membres du Bureau qui m’ont 
proposé a vos suffrages et tout particuligrement &4 M™ le Dt Laborde 
et au Pt Oberling. 

Je pense que je manquerais 4 mes devoirs si je ne demandais pas, 
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4tous ceux qui m’ont précédé a cette place de m’excuser de la prendre 
apres eux, d’autres, sans doute le mériteraient davantage. 

Je ne peux oublier celui qui fut l’'animateur de ce groupement, M. le 
Recteur Roussy dont je salue la mémoire avec beaucoup de respect 
et de reconnaissance. Aux deux présidents qui m’ont précédé immédia- 
tement, MM. les P's Ducuing et Lacassagne, je tiens a dire, trés affec- 
tueusement qu’ils rendent ma tache particuli¢rement lourde, car, si 
leur haute valeur scientifique et leur haute valeur morale doivent me 
servir de guide et d’exemple, ils resteront toujours des personnalités 
auxquelles on peut succéder mais que l’on ne peut remplacer. Je ne 
pourrai les faire oublier, je m’efforcerai de ne point vous les faire trop 
regretter. 

La cancérologie est une science extrémement vaste, elle touche a 
toutes les disciplines médicales et elle ne peut progresser que grace a 
un vaste travail d’équipe. Un seul homme ne peut prétendre en faire le 
tour. La seule prétention que puisse avoir un cancérologue a l’heure 
présente, c’est peut-étre de connaitre correctement une des branches 
de la cancérologie et de posséder quelques rudiments des autres pour 
effectuer la liaison. Je comparerai volontiers le cancérologue 4 un chef 
dorchestre qui ne sait jouer que d’un ou deux instruments mais 7 
connait assez pour discuter avec les différents exécutants. 

Par sa composition, notre Association ressemble étrangement a un 
orchestre composé de nombreux et des meilleurs de nos spécialistes 
nationaux. Nous y trouvons toutes les préoccupations réunies qui, 
si elles paraissent diverger en dehors d’ici viennent converger dans nos 
réunions, car nous entendons exposer et discuter ensemble ici des 
recherches les plus diverses. Cette diversité n’est cependant qu’appa- 
rente puisqu’il n’y a qu’un seul but poursuivi. 

Il n’est done pas surprenant que l’on ait vu tour a tour a la Prési- 
dence de l’Association francaise pour l’étude du Cancer, des hommes 
dont les orientations semblent, au premier abord, différentes. On a vu, 
successivement, a cette place des hommes de laboratoire et des clini- 
ciens. Mais, parmi ces derniers, c’est, je crois, la premiére fois que l’on 
a fait appel 4 un radiothérapeute comme président. 

En me désignant aujourd’hui vous avez, sans doute, et avec juste 
raison, tenu avant tout Aa rendre une sorte d’hommage a ceux qui 
essaient de traiter le cancer par les radiations. 

Dans lallocution que le P* Lacassagne vous adressait ici méme 
en 1954, cet illustre savant a tracé un tableau particuliérement saisis- 
sant de la radiothérapie au début du siécle. Il a montré l’ceuvre des 
pionniers lyonnais comme Renaud, Regaud, Nogier pour ne citer que 
les principaux. Je pourrais vous tracer une histoire 4 peu prés identique 
des événements qui se passaient 4 Bordeaux avec Bergonie et Tribon- 
deau, d’autres pourraient certainement vous décrire pareillement ce 
qui, A la méme époque se déroulait 4 Paris, chez Béclére, Belot, Domi- 
nici et bien d’autres que je m’excuse de ne pouvoir citer. 
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Dans toutes ces villes, chez nous et dans d’autres au dela de nos 
frontiéres, il y avait des groupements d’enthousiastes, de convaincus, 
qui, expérimentaient et qui, avec foi et confiance essayaient de montrer 
des phénoménes si nouveaux et si inattendus qu’ils se heurtaient a un 
scepticisme général et a des positions dogmatiques. Ces hommes avec 
ceux qui les ont suivis, ont mené une véritable bataille et comme ils 
étaient peu nombreux, ils n’ont eu que plus de mérite a la gagner. 

Aujourd’hui, la radiothérapie a pris dans la lutte anticancéreuse 
la place qu’elle mérite, il suffit de relire l’allocution que prononcait 
ici en 1952, le P™ Ducuing pour mesurer la place que le grand chirurgien 
accorde a l’action des rayons. Je suis absolument persuadé qu’en me 
désignant comme Président, vous avez tenu a rendre, en quelque sorte 
justice 4 ceux qui m’ont précédé dans la discipline que je représente. 
Personnellement je sais trop ce que je leur dois pour penser différem- 
ment. 

Mais, aujourd’hui, si la chirurgie et les radiations occupent céte a 
céte une place indiscutable dans le traitement du cancer, nous sommes 
dans l’obligation de reconnaitre que toutes deux paraissent un peu 
essoufflées. Elles semblent avoir atteint un palier dont elles n’arrivent 
pas a se dégager avec netteté. Les progrés sont lents. La chirurgie 
par des techniques plus raisonnées et plus audacieuses par ses larges 
exéréses a certainement progressé, mais cependant, pas aussi vite 
qu’on l’aurait souhaité. De méme les radiations par les améliorations 
des techniques, par l’utilisation de rayons plus pénétrants, par Il’intro- 
duction des radioéléments artificiels a marqué quelques avances, mais 
elles ne sont certainement pas assez substantielles. 


Si nous voulons nous pencher uniquement sur le probléme de la 


radiothérapie nous sommes obligés de constater que de trés grandes 
lacunes existent dans le domaine de la radiobiologie. Nous sommes 
encore a peu prés complétement ignorants sur le mécanisme intime 
des relations qui résultent de l’interaction de la matiére vivante et 
Vénergie radiante. 

Quelle est la suite des événements mystérieux qui se succédent entre 
le moment ou se produit l’ionisation et celui ol nous décelons l’effet 
perceptible 4 nos sens? Tant que ce probléme ne sera pas élucidé nous 
risquons de rester dans l’empirisme. Certes, nous sommes en bonne 
compagnie et ce reproche pourrait s’étendre 4 la thérapeutique toute 
entiére. Mais, cette remarque ne doit rester qu’une regrettable consta- 
tation et ne doit pas étre une excuse. 

C’est pour cela que, comme radiothérapeute, je reste persuadé que 
c’est dans ce domaine de la radiobiologie que doivent s’orienter les 
principales recherches dont les premiers échelons appartiennent a la 
chimie des radiations. Je serais particuliérement heureux si, au cours de 
ces deux années un nombre important de vos travaux et de vos commu- 
nications s’orientaient dans cette voie pleine de promesses. Mais, si 
je considére la radiothérapie et la chirurgie comme de bons moyens je 
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reste persuadé qu’ils ne sauraient constituer que des pis-aller perfec- 
tionnés sans doute, mais qui céderont certainement un jour le pas a 
des procédés plus simples et plus généraux. D’autres disciplines ont 
leur mot A dire, la solution sortira-t-elle de la virologie, de la chimio- 
thérapie, de la biothérapie hormonale, nous ne pouvons le prévoir. 
Aucune de ces branches ne doit nous laisser indifférents. Je souhaite 
du fond du cceur, pour notre orgueil national que ce soit ici-méme un 
jour prochain que l’un de vous vienne soulever le coin du voile et 
élucider un mystére qui pése si lourdement sur l’humanité. 

Mes Chers Collégues, apportons toute notre ardeur, toute notre 
foi, et toute notre tolérance dans les discussions, rien de ce qui se 
rapporte au cancer ne doit nous laisser indifférents. 


EXERCICE 1955 


Résumé des recettes et des dépenses effectuées 
depuis le let janvier jusqu’au 31 décembre 1955 


RECETTES 


Reprise du solde des recettes au 1° janvier 1955. 1 346 318 fr. 
Bulletin de Il Association : abonnements, vente au 
numéro et vente de volumes, annonces, extraits 
supplémentaires au compte des auteurs. . . . . 2 077 292 » 
mevenus. du: Fonds de réserve. .. . 45 334 » 


Revenus des valeurs non comprises au Fonds de réserve 2 250 » 


TOTAL DES RECETTES ........ 3 939 026 fr. 


DEPENSES 


Bulletin de l’ Association: impression, papiers, illustra- 

tions, brochage, frais d’expédition, frais d’exploita- 

tion, taxes et frais divers... ......s5 . 2 150 
Frais d’encaissement des cotisations : circulaires, 

affranchissements, frais de recouvrement. ... . 23 390» 
Achat de 1 obligation de 5 000 francs Afrique Equato- 


riale francaise 5,50 % 1953 comprise au Fonds de 
réserve . . 
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Frais de banque : 


» 


Frais et honoraires pour modification des Statuts . 
Frais de secrétariat : circulaires, affranchissements, etc. 
Frais de préparation du Journal . 


Frais de trésorerie : 


Frais de comptabilite... ..... . ..« 


2 906 fr. 


20 000 
9 149 
8 000 


» 


TOTAL DES DEPENSES. . 


Excédent des recettes sur les dépenses 


TOTAL EGAL A CELUI DES RECETTES . 


Les recettes inemployées présentent un excédent de 


De ces recettes, il faut déduire le dixieéme des revenus 
de l’Association, soit. . 


Il restera alors au crédit de l’Association . 


A cette somme s’ajouteront les revenus du Fonds de 
réserve pour 1956, soit environ . 


Le revenu de 50000 francs en rente francaise 
3,50 % 1952 non comprise au Fonds de réserve . 


Plus le revenu des sommes a employer, le montant 
des cotisations 4 recouvrer et la négociation, possible 
en cours d’exercice, d’une action Pennaroya. . 


C’est donc, sauf mémoire, la somme de. 


900 400 frances au 31 décembre 1955. 


8 150 fr. 


2 227 345 


» 


» 


3 939 026 fr. 
1 711 681 fr. 


4 533 


1 707 148 


mémoire 


1 754 398 fr. 
qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de l’exercice 1956. 
Le Fonds de réserve est actuellement constitué par les valeurs qui sont 
en dépét chez MM. de Rothschild Fréres, représentant un capital 
nominal de 957 000 francs au total et une valeur boursiére de 
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Modification des Statuts 


Une adaptation des Statuts de l’Association au modéle des Statuts 
qui régissent les associations reconnues d’utilité publique ayant été 
demandée par la Préfecture de la Seine, l’Assemblée Générale est 
consultée sur les modifications qui doivent étre apportées aux anciens 
Statuts. 

M™e Laborde donne lecture des nouveaux Statuts qui sont adoptés a 
l’unanimité (1) (47 votants). Toutefois, M. Latarjet demande pourquoi 
l’on pratique une distinction entre « membres titulaires » et « membres 
correspondants nationaux » étant donné qu’ils ont les mémes droits. 

M. Mawas, M. Oberling, M™e Laborde font observer que cette dis- 
tinction existe dans toutes les sociétés. Il est vrai que les membres 
titulaires sont obligatoirement parisiens tandis qu’a 1l’Association 
francaise du cancer, certains membres provinciaux sont nommés 
membres titulaires... 

M™e Laborde précise qu’elle ne peut pas résoudre cette question 
sans avoir demandé conseil 4 M® Delmont (qui a présidé a la rédaction 
des nouveaux Statuts). 


M™e Laborde espére pouvoir apporter une réponse valable dans la 


prochaine séance. 


M™e Laborde et M. Mawas sont mandatés par l’Assemblée pour la 
représenter auprés du Conseil d’Etat et de la Préfecture de la Seine 
pour le cas oll ces organismes demanderaient des explications ou des 
modifications relatives aux Statuts. 


(1) Les nouveaux Statuts ne pourront étre publiés dans le Bulletin qu’aprés 
leur approbation par le Conseil d’Etat. 
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L’ultrastructure de l’endothéliome 
de Murray-Begg 


Le probléme de l’identificatton de son agent causal 


par 


Charles ROUILLER, Frangoise HAGUENAU, Alice GOLDE et Fanny LACOUR 


La recherche au microscope électronique de particules d’aspect 
virusal dans l’endothéliome de Murray-Begg a fait l’objet d’une commu- 
nication préliminaire dans ce méme Bulletin (1). Depuis lors, l’examen 
d’un plus grand nombre de tumeurs, inoculées 4 des poussins, des 
poulets ou des membranes chorio-allantoides a permis de _ préciser 
laspect cytologique des cellules sarcomateuses. 

La découverte de particules d’aspect virusal dans le méme matériel 
et dans des cultures de fibroblastes mis en contact ou non avec un 
surnageant libre de cellules préparé 4 partir de la tumeur, pose d’im- 
portants problémes concernant la signification de ces particules. 


MATERIEL ET METHODE 


Toutes les tumeurs ont été transmises a partir d’un endothéliome de Murray- 
Begg développé chez un poulet agé de 6 mois. 


1) Tumeurs développées chez des poussins ou des poulets. — Trois tumeurs ont été 
prélevées 9, 11 et 17 jours aprés une injection d’un broyat de cellules tumorales 
dans le muscle pectoral d’une poule de 18 mois, et de 2 poulets de 6 mois respecti- 
vement. 

Trente tumeurs ont été obtenues par injection chez des poussins de 5 semaines, 
soit d’un broyat de cellules tumorales (6 animaux), soit d’un surnageant libre de 
cellules (24 animaux). Les tumeurs, d’apparition généralement précoce, ont été 
prélevées de 6 a 23 jours aprés l’inoculation. 

Le broyat de cellules est préparé a partir de tumeurs fraiches ou congelées, homo- 
généisées dans du sérum physiologique (15 g de tumeur pour 190 ml de sérum); 
le surnageant libre de cellules 4 partir d’un homogénat de cellules tumorales centri- 
fugé successivement 4 2 000, 7 000 et 25 000 g pendant 1/2 heure, dans du sérum 
physiologique. 


2) Tumeurs développées sur membrane chorio-allantoide d’embryons de poulet. — 
Six membranes chorio-allantoides ont été inoculées selon la technique classique (2, 3). 


3) Tentatives d’injections de fibroblastes par des surnageants libres de cellules, 
préparés a partir de la tumeur. — Dans une 1° série d’expériences, des fibroblastes 
obtenus a partir de coeur d’embryon de poulet et cultivés avec du jus embryon- 
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naire de poulet ont été mis au contact d’un surnageant libre de cellules durant 
24 heures. Les cultures ont été ensuite lavées puis fixées soit immédiatement, soit 
j ou 5 jours plus tard. Des cultures témoins, effectuées en présence d’un milieu 
normal non infectieux, ont été prélevées dans les mémes conditions. 

Dans une 2¢ série d’expériences, faites quelques mois plus tard, 2 précautions 
particuliéres ont été prises dans le but d’éviter des risques accidentels de contami- 
nation. Aucun animal de I’ Institut n’était alors porteur d’endothéliomes de Murray- 
Begg; aucune recherche sur d’autres tumeurs de la poule (tumeur de Rous, par 
exemple) n’était poursuivie dans le méme laboratoire et par la personne responsable 
des cultures. 

Enfin, des fibroblastes ont été cultivés sur formvar, sans plasma, en présence d’un 
milieu nutritif dans lequel du jus embryonnaire de veau a été substitué au jus 
embryonnaire de poulet. 


TECHNIQUE CYTOLOGIQUE. — Des fragments de tumeurs sont fixés au tétroxyde 
d'osmium a 1 p. 100, tamponné a pH 7,4 (4) pendant 1 heure. Aprés déshydratation, 
ils sont enrobés dans du méthacrylate de butyle. Les blocs sont coupés sur un 
microtome’ Servall en coupes ultrafines pour l’observation au microscope électro- 
nique (RCA, type EMU 2 E) ou en coupes semi-fines pour l’examen au microscope 
optique, aprés coloration selon la technique décrite par Houck et Dempsey (5) et 
par de Harven (6). 

Des fragments de tumeurs sont fixés au Dubosq-Brazil, enrobés et colorés selon 
les techniques habituelles de la microscopie optique. 

Les fibroblastes, cultivés sur un support épais de formvar, sont fixés de la méme 
facon que les tumeurs. Ils sont déshydratés, inclus avec leur support de plastique 
et coupés selon le procédé de Harel, utilisé par Bauer et Constantin (7). 


RESULTATS ET DISCUSSION 


A) Tumeurs développées chez des poulets et des poussins 


ETUDE HISTOLOGIQUE. — Toutes les tumeurs sont comparables, quel 
que soit l’Age de l’animal et le mode d’inoculation utilisé. Il s’agit de 
sarcomes composés de cellules typiquement mésenchymateuses, 
disposées en masses compactes. Parfois, espacées les unes des autres, 
volumineuses et arrondies, les cellules revétent le type macrophagique. 
A l’examen des contréles histologiques au microscope optique, nous 
n’avons jamais retrouvé le type endothélial décrit par Murray et Begg 
dans leurs articles originaux (8, 9). 

Les noyaux sont hyperplasiques et multilobés, les nucléoles trés 
développés. La basophilie du cytoplasme apparait nettement aprés 
coloration au bleu de toluidine. Cette propriété, liée 4 la teneur en acide 
ribonucléique, est parfois particuligrement accusée : le cytoplasme 
est alors entiérement bleu. 


ETUDE CYTOLOGIQUE AU MICROSCOPE ELECTRONIQUE. — En raison 
de la lobulation fréquente des noyaux, la membrane nucléaire est 
souvent coupée obliquement ou « tangentiellement », ce qui facilite 
la mise en évidence de structures annulaires (fig. 4 de l’article pré- 
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Fic. 1. — Endothéliome de Murray-Begg. Aspect typique de la tumeur. Noyaux (N) 
avec gros nucléoles (nu), mitochondries (m) gonflées et claires, cytoplasme pat- 
semé de grains ergastoplasmiques disposés en rosettes (er), particules d’aspect 
virusal dans les espaces intercellulaires (p). Particule d’aspect virusal a l’intérieur 
d’une « vésicule » (fléche) : il doit s’agir d’une dépression de la membrane cellu- 
laire, la particule est, en réalité, extracellulaire. 
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liminaire (1)). Ces formations, arrondies ou ellipsoides, d’un diamétre 
de 300 a 500 A, ont été signalées dans des cellules trés diverses, cancé- 
reuses Ou non (Watson (10); Haguenau et Bernhard (11)) : cellules 
de la tumeur ascitique de Yoshida chez le rat, des hépatomes du foie 


Fic. 2. — Endothéliome de Murray-Begg. Noyau (N) contenant un gros nucléole 
(nu). La partie centrale du nucléole est formée de grains disposés en pelotons. 
A la périphérie du nucléole, les grains sont moins serrés et répartis d’une facon 


_— homogéne ; (m) mitochondries ; (mc.) membrane cellulaire; (er) ergasto- 
plasme. 


humain, cellules spléniques, pancréatiques du rat, etc. Elles corres- 
pondent probablement 4 des pores de la membrane nucléaire et n’ont 
pas de rapports. directs tout au moins, avec des particules virus. 

Les nucléoles, volumineux, fréquemment accolés 4 la membrane 
nucléaire (fig. 2), sont composés de grains d’un diamétre de 10 a 15 my, 
disposés en filaments pelotonnés, semblables & ceux décrits par 
Borysko et Bang (12) et par Bernhard et collaborateurs (13, 14). Les 
filaments sont fréquemment entourés d’une zone formée de grains 
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identiques, mais répartis de fagon plus homogéne et moins serrée, 

correspondant a la pars amorpha d’Estable et Sotelo (15). 
L’augmentation du volume des nucléoles dans les cellules tumorales 

est un fait bien connu, dont la signification ne peut étre discutée ici, 


Fic. 3. — Endothéliome de Murray-Begg. Portion de cellule. Le cytoplasme contient 
des mitochcndries dans un état de tuméfaction trouble : elles sont gonflées et 
claires, les cristae sont courtes et rejetées 4 la périphérie de l’organite. Entre les 


mitochondries, quelques grains ergastoplasmiques disposés en rosettes; (mb) 
microbody. 


Notons seulement que des nucléoles identiques A ceux rencontrés 
dans l’endothéliome existent dans des fibroblastes normaux. 

Les mitochondries des fibrocytes normaux sont allongées, denses 
et riches en « cristae »; celles des cellules tumorales, au contraire, sont 
trés souvent dans un état de tuméfaction trouble (fig. 3). Elles sont 
« gonflées », les cristae sont rares et rejetées a la périphérie, la sub- 
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stance matrice est de faible densité. Parfois aussi, les mitochondries 
renferment une substance opaque pouvant envahir tout l’organite. 

Ces altérations du chondriome ne sont pas spécifiques des cellules 
tumorales. La tuméfaction trouble apparait dans les cellules du foie 


Fie. 4. — Endothéliome de Murray-Begg. L’ergastoplasme est composé de grains: 
disposés en rosettes, disséminés dans tout le cytoplasme. 


et de la partie proximale des tubes contournés chez les rats a jeun 
depuis plusieurs jours (16, 17), dans les cellules hépatiques de rats 
intoxiqués au tétrachlorure de carbone (18), dans les cellules de la 
membrane chorio-allantoide infectée par le virus de Newcastle (21). 
Le stockage de, substances opaques a été signalé dans les cellules a 
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Fic. 5. — Endothéliome de Murray-Begg. Portion de cellule dans laquelle 
on distingue un ensemble de fins filaments disposés céte a cédte. 


16 C. ROUILLER, F. HAGUENAU, A. GOLDE ET xiii a 
> 


LULTRASTRUCTURE DE L’ENDOTHELIOME DE MURRAY-BEGG 17 


pordure en brosse du rein aprés injection d’ovalbumine (19, 17), dans 
celles du pancréas aprés injection de rouge neutre (20), dans les cellules 
de Kupffer aprés ligature du canal cholédoque (17), dans les cellules 
réticulaires des ganglions lymphatiques (observation personnelle). 

L’appareil de Golgi, de type a prédominance vésiculaire (22) est, 
en tous points, comparable a celui des fibroblastes normaux. 

L’ergastoplasme des fibroblastes normaux est composé de membranes 
bordées de grains denses. Cet aspect est rare dans les cellules tumorales, 
ou l’ergastoplasme est généralement représenté par les seuls grains 
ergastoplasmiques, isolés ou groupés en rosettes (fig. 4). Dispersés 
dans tout le cytoplasme, ils sont trés probablement responsables de 
la basophilie diffuse de la cellule, visible sur les contréles colorés au 
bleu de toluidine. Cet ergastoplasme de type particulier, décrit aussi 
par Howatson et Ham dans la tumeur hépatique de Novikoff (23), 
nest pas caractéristique des cellules cancéreuses. Il se retrouve dans les 
eellules de foies embryonnaires (23) ou de foies en régénération (18). 

A cété des organites bien définis, le cytoplasme contient des cor- 
puscules de taille inférieure a celle des mitochondries, arrondis ou 
ovalaires, délimités par une fine membrane nettement dessinée, ren- 
fermant une substance matrice finement granulaire (fig. 3, mb). Ces 
éléments, qui rappellent les microbodies des cellules des tubes contournés 
du rein (19) et du foie (24) se retrouvent dans les fibroblastes cultivés 
in vitro. 

Enfin, dans le cytoplasme, existent des plages formées d’un ensemble 
de fins filaments disposés céte a céte (fig. 5). Vus dans des leucoblastes (25), 
dans un adamantinome (26), mais aussi dans des fibroblastes normaux, 
ces filaments correspondent peut-étre a la fibroglie des auteurs 
classiques. 

En résumé, par rapport a ceux des fibrocytes normaux, les compo- 
sants des cellules tumorales montrent des modifications : fréquence 
plus grande de noyaux 4 gros nucléoles, altérations dégénératives des 
mitochondries, ergastoplasme pauvre en membranes. Aucune de ces 
modifications, cependant, n’est spécifique. 


RECHERCHE DES PARTICULES D’ASPECT VIRUSAL. — Les 33 tumeurs 
étudiées contiennent toutes des particules d’aspect virusal d’un 
diamétre moyen de 110 my (fig. 1 et 2 de la note préliminaire (1)). 
Ala description donnée précédemment, il faut ajouter les faits suivants : 

1° Les particules intracytoplasmiques sont extrémement rares et 
toujours localisées dans des vacuoles. Nous pensons que ces derniéres 
correspondent en réalité a des dépressions de la surface cellulaire. 
En d’autres termes, puisque nous n’avons jamais observé de particules 
libres dans le cytoplasme, nous admettons que fous les corpuscules 
sont extracellulaires. 

2° Les particules peuvent étre réunies en groupes plus importants 
quil ne Vavait été dit précédemment. Toutefois, cette observation 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 48, N° 1. 2 


Fs 


Fic. 6. — Fibroblastes cultivés in vitro, mis au contact d’un surnageant libre de 
cellules, préparé a partir d’une tumeur de Murray-Begg et fixés immédiatement 
aprés lavage. Les espaces intercellulaires contiennent un grand nombre de patti- 
cules d’aspect virusal (p); (m) mitochondries allongées, denses et riches en cristae. 
Opposer cet aspect habituel du chondriome a celui représenté a la figure 3; 
(f) fibroglie; (m. c.) membranes cellulaires. 


aks | 
> 


LULTRASTRUCTURE DE L’ENDOTHELIOME DE MURRAY-BEGG 19 


est rare : elle n’a été faite que dans une seule tumeur, et pour une aire 
trés localisée. La rareté relative des particules dans l’endothéliome de 
Murray-Begg reste donc une notion valable. 

3° Les particules sont toutes identiques, quel que soit l’age de la 
tumeur. 

En résumé, endothéliome de Murray-Begg posséde comme seul élément 
insolite des particules d’aspect virusal extracellulaires, peu nombreuses 
mais cependant constantes et morphologiquement identiques. 


B) Tumeurs développées sur membrane chorio-allantoide 
d’embryons de poulet 


Grace a cette méthode, les tumeurs croissent dans un tissu exempt 
danticorps et peuvent étre étudiées 4 des stades précoces de déve- 
loppement. 

En fait, les tumeurs examinées ne différent en rien, ni du point de 
vue optique — 4a l’exception d’une grande richesse en polynucléaires 
éosinophiles —, ni du point de vue électronique de celles apparues 
chez les poulets ou les poussins. Le nombre et la morphologie des 
particules d’aspect virusal sont en tous points semblables. 


C) Observation de fibroblastes cultivés in vitro 


Les fibroblastes infectés par un surnageant libre de cellules pré- 
paré a partir de la tumeur contiennent tous des particules d’aspect 
virusal, extracellulaires, identiques a celles mises en évidence dans les 
tumeurs (fig. 7). D’aprés nos premiers résultats, tout nous porte a croire 
que les cultures de fibroblastes normaux effectuées en présence de jus 
embryonnaire de poulet ou de veau comme milieux nutritifs se présen- 
tent de la méme facon (fig. 6). 

Pour la discussion, 3 faits s’ajoutent A nos observations. Des cor- 
puscules analogues, aussi a localisation extracellulaire, ont été décrits 
par Gaylord (27) dans des sarcomes de Rous. Ils ont été retrouvés 
dans le méme sarcome par Bernhard (28) et dans une tumeur chimique 
du poulet (observation personnelle). Enfin, Gey et Bang (29) ont insisté 
sur les risques de contamination virusale des cultures par les milieux 
préparés a partir d’un matériel animal. Par l’examen de préparations 
de cellules étalées au microscope électronique, ils ont montré que les 
fibroblastes normaux peuvent contenir des particules comparables a 
celles décelées dans le sarcome de Rous, étudié par la méme méthode 
d’étalement. 

L’ensemble de ces faits pose des problémes beaucoup plus complexes 
et difficiles 4 résoudre qu’il n’avait paru tout d’abord. 

S’agit-il réellement de virus? La localisation exclusivement extra- 
cellulaire permet d’affirmer que ce sont des corpuscules distinets de 
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Fic. 7. — Fibroblastes cultivés in vitro : culture de controle. 
Particules d’aspect virusal (p) dans les espaces intercellulaires. 
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structures cytoplasmiques avec lesquelles ils pourraient étre confondus : 
ultrachondriome, microbodies, vésicules de l’appareil de Golgi (1). 
En outre, les particules se différencient aisément des coupes transver- 
sales de fibrilles collagénes, moins denses, plus homogénes, a limites 
moins nettement dessinées, de taille plus irréguliére. 

Bien que l’on ne puisse éliminer catégoriquement la formation au 
contact de cellules vivantes d’éléments d’origine et de signification 
inconnues simulant des virus, cette hypothése est improbable : la 
complexité morphologique des particules et leur constance dimension- 
nelle sont en faveur de leur entité. Mais avant tout, leur aspect est 
comparable a celui de virus indiscutables, de l’herpes simplex dans sa 
forme intranucléaire par exemple (30). 

La localisation extracellulaire ne parle pas contre une origine virusale 
des particules : le virus de l’influenza dans sa forme sphérique est, en 
effet, également extracellulaire (31). 

La nature virusale des particules étant envisagée, plusieurs hypothéses 
se posent a propos de la signification de ces virus. On pourrait supposer 
que chez la poule, a des affections virusales variées, correspondent des 
particules morphologiquement identiques. Toutes ces particules seraient 
des virus oncogénes, habituellement latents, capables de provoquer 
dans des conditions particulieres des types variés de cancers : endo- 
théliome de Murray-Begg, sarcome de Rous, lymphomatose, etc. 
Mais on peut supposer aussi que ces particules sont des virus sapro- 
phytes. Dans ce cas alors, les corpuscules vus au microscope électro- 
nique dans l’endothéliome de Murray-Begg et dans le sarcome de 
Rous (27, 28) ne peuvent étre interprétés comme l’agent responsable de 
affection. 

En conclusion, il existe dans plusieurs tumeurs de la poule, dans 
Vendothéliome de Murray-Begg en particulier, et dans les cultures de 
fibroblastes de poulets des particules d’aspect virusal, toutes sem- 
blables, dont le réle exact doit étre élucidé. Dans l’état actuel des 
recherches, il est impossible de préciser si ces éléments correspondent 
a des agents pathogénes différents, A des virus oncogénes latents ou 
simplement a des virus saprophytes, sans aucune relation avec un pro- 
cessus néoplasique quelconque. 


REsuME 


L’ultrastructure des cellules de l’endothéliome de Murray-Begg a 
été étudiée. Bien que présentant des différences par rapport 4a celle des 
fibroblastes normaux, elle ne posséde aucun caractére spécifique. 

Les 33 tumeurs examinées contiennent toutes des particules d’aspect 
virusal. Ces mémes particules ont été retrouvées dans des cultures de 
fibroblastes infectées ou non avec le surnageant libre de cellules, pré- 
paré a partir de la tumeur. La signification de ces particules est discutée. 


a 
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Influence des rayons X 
sur l’apparition d’adénocarcinomes mammaires 
chez des souris inoculées avec de telles tumeurs 
contenant des corps d’inclusion 


par 


Maurice GUERIN 


Les recherches des derniéres années ont établi Vimportance du 
facteur du lait, mis en évidence par Bittner, dans la genése des adéno- 
carcinomes mammaires de la souris. Etudiant l’action des rayons X 
en irradiation générale sur l’apparition de ces tumeurs, nous avons 
pensé qu’il était nécessaire d’expérimenter en présence de ce facteur. 
Un procédé commode nous a paru réalisable en injectant tous les 
animaux avec un filtrat de tumeur mammaire, qui présentait les 
corps d’inclusion décrits dans une précédente communication (Guérin, 
1955). Leur étude au microscope électronique a montré en effet qu’ils 
étaient constitués par des amas de particules d’aspect virusal iden- 
tiques a celles observées dans les cellules de tumeur mammaire conte- 
nant le facteur du lait de Bittner (Bernhard, Bauer, Guérin et Oberling, 
1955). 

Le matériel de départ nous a été fourni par les tumeurs obtenues 
dans une série expérimentale préliminaire, que nous avons signalée 
antérieurement (Guérin, 1955). Utilisant 40 souris femelles de notre 
élevage de I’ Institut du Cancer (souche IC), agées de 3 4 6 mois environ, 
nous en avons gardé 10 comme témoins et soumis 30 a une irradiation 
générale par rayons X dans les conditions techniques suivantes. 

Les radiations étaient produites par un générateur a tension cons- 
tante sous une tension de 200 kV et une intensité de 8 mA. La filtration 
comportait 1 millimétre de cuivre et 2 millimétres d’aluminium. 
Les animaux placés dans une cage de fer A couvercle en treillis de 
fil de fer étaient A une distance moyenne de 65 centimétres environ. 
lls furent soumis A une seule irradiation de 300 r; cette dose unique 
était contrélée au dosimétre de la C. G. R., la chambre d’ionisation 
étant placée sur le couvercle de la cage. 

Parmi les 30 femelles irradiées, dont 21 vécurent plus de 6 mois, 
10 tumeurs mammaires se développérent et tuérent les animaux a 
des Ages variés, indiqués dans le tableau ci-joint. Par contre, sur les 
10 teémoins, qui vécurent tous plus de 6 mois, une seule tumeur mam- 
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maire se développa chez une souris morte a l’Age de 9 mois. Certaines 
de ces tumeurs contenaient des corps d’inclusion abondants. 

Nous avons pensé que ce matériel était utilisable pour contréler 
activation possible du virus de Bittner par les rayons X, puisque 
ceux-ci en irradiation générale paraissent accroitre dans notre expé- 


_tience le nombre des tumeurs mammaires. 


Des souris femelles de souche IC et de souche suisse, lignée E, Agées 
de 1 A 6 mois, ont été injectées avec un filtrat de tumeur mammaire, 
contenant des corps d’inclusion : 


Le filtrat était préparé a partir d’un broyat de la tumeur a 2 p. 100 
dans l’eau distillée. Apres centrifugation 5 4 10 minutes a 3 000 tours, 
le surnageant était filtré sur bougie Chamberland L1, sous une dépres- 
sion de 15-20 centimétres de mercure au maximum et le liquide recueilli 
dans un tube plongé dans l’eau glacée. Ce filtrat était injecté sous la 
peau des souris A la dose de 0,5 cm® environ. Une moitié des animaux 
avaient été soumis la veille 4 une irradiation générale par rayons X 
ala dose de 300 r dans les mémes conditions techniques que précé- 
demment; l'autre moitié servaient de témoins. A loccasion nous 
avons complété la série de contréle par des lots de souris inoculées avec 
un broyat ou un greffon de tumeur, d’ailleurs sans résultat positif au 
point de vue transplantation. 

De plus nous avons utilisé cette méme technique expérimentale 
sur les souris de souche IC pour 3 passages en série, en partant des 
tumeurs mammaires obtenues, comme l’indique le tableau. 

Nous exposerons d’abord les résultats observés sur les souris de 
notre souche IC. Celle-ci constituée en 1938 était relativement pauvre 
en cancer mammaire, puisque le taux ne dépassait pas 1 p. 100 jusqu’a 
ces derniéres années, mais depuis, la fréquence semble s’étre accrue 
jusqu’a atteindre plus de 10 p. 100. 

Les 4 expériences réalisées représentent un total de 90 souris réparties 
en deux lots de 45. Nous avons obtenu dans le lot témoin, sur 36 souris 
survivantes aprés 6 mois, 8 cas de tumeurs, alors que dans le lot de 
souris irradiées, sur 34 survivantes, 11 étaient porteuses de tumeurs. 
Le pourcentage des tumeurs mammaires chez les souris soumises. 
aux rayons X est donc de moitié supérieur a celui des tumeurs chez 
les témoins. 

Avec la souche suisse, lignée E, qui nous a paru résistante au cancer 
mammaire, les résultats sont les suivants pour 4 expériences. Sur 
40 souris de 3 4 4 mois d’Age environ, soumises aux rayons X, dont 
27 survivantes aprés 6 mois, il y eut une seule tumeur mammaire chez. 
un animal mort a 17 mois 1/2, alors que sur 80 souris témoins, dont 
67 survivantes, aucune tumeur n’est apparue. 

La conclusion qui nous a paru s’imposer d’aprés l’ensemble de ces 
expériences était que les rayons X en irradiation générale pouvaient 
favoriser l’'apparition des tumeurs mammaires de souris contrairement 
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a ce qu’avaient admis divers auteurs, utilisant aussi les rayons X 
(Furth et Furth, 1936; Owen et Williams, 1940; Kaplan, 1947; Kul- 
lander, 1953) ou les rayons gamma (Lorenz, 1950). 

Le pourcentage des tumeurs semble aussi varier fortement selon 
la souche des animaux, comme Furth et Butterworth (1936) l’ont 
observé. 


DISCUSSION SUR LE MODE D’ACTION DES RAYONS X 


Une premiére explication de cette influence des radiations consiste 
a admettre une activation du facteur du lait, bien que Andervout et 
Dunn (1950) n’aient pas réussi 4 mettre en évidence ce facteur par 
ce procédé. Si les corps d’inclusion représentent la forme active du 
virus, l’accroissement d’activité du virus de Bittner devrait se mani- 
fester par une augmentation de fréquence des corps d’inclusion. 

Pour en juger nous avons fait un examen histologique systématique 
des tumeurs et tenté une numération au moins approximative des 
corps d’inclusion (1). 

Dans ce but nous avons adopté une fois pour toutes un champ 
d’ observation constitué par une surface quadrillée, fixée arbitrairement, 
correspondant a un carré de 160 u de cété. En général, nous avons 
compté les corps d’inclusion dans 20 champs en cing points différents 
de la coupe tumorale : le chiffre global trouvé était ramené a la densité 
par champ, en le divisant par le nombre de champs examinés, soit 100 
dans le cas général. Ce taux moyen atteignait au maximum 23 corps 
dinclusion environ. Les résultats obtenus dans chaque cas sont 
figurés dans le tableau ci-joint en adoptant pour simplification les 
signes suivants : 


— cas ot le taux est inférieur a 0,1 ; 
+ cas ot: le taux est compris entre 0,1 et 1 
++ cas ot le taux est compris entre 1 et 10 

+-++ cas ot le taux est supérieur a 10 


Or le nombre de tumeurs avec corps d’inclusion abondants (taux 
supérieur a 0,1) n’est pas plus élevé chez les souris irradiées (fig. 1) 
avec 7 cas sur 11 tumeurs que chez les souris témoins (fig. 2) avec 
6 cas sur 8 tumeurs : la différence n’est pas significative. De plus le 
taux des corps d’inclusion dans les tumeurs pour une méme série 
d’expérience est extrémement variable de l’une a l’autre (voir tableau); 
leur distribution parait livrée au hasard sans rapport avec la virulence 
tumorale. I] faut donc admettre que les corps d’inclusion ne corres- 
pondent pas a la forme active du virus. 


(1) Toutes les numérations ont été faites par M'e Sot, aide-technique, que 
nous tenons a remercier de son aide précieuse. 
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Mais le facteur lacté est-il le seul élément responsable de l’aug- 
mentation de fréquence des tumeurs? 

Nous ne le pensons pas pour la raison suivante. En faisant la répar- 
tition des souris de souche IC selon l’Age des animaux au moment 


Fic. 1. — Tumeur mammaire avec corps d’inclusion : série ravons X (souris 193). 


de l’inoculation tumorale la différence du nombre de tumeurs mam- 

maires chez les souris irradiées devient impressionnante selon le 

groupe. 
Pour le groupe des souris inoculées a l’dge de 1 a 3 mois, le lot des . 

témoins (30 souris dont 25 survivantes au dela de 6 mois) a présenté 

4tumeurs et le lot des irradiées (25 souris dont 17 survivantes) n’avait 

aucune tumeur. 
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Pour le groupe des souris inoculées a l’Age de 5 a4 6 mois, le lot des 
témoins (15 souris dont 11 survivantes) avait aussi 4 tumeurs, mais 
le lot des irradiées (20 souris dont 17 survivantes) comprenait 11 ¢as 
de tumeurs. 


Fic. 2. — Tumeur mammaire avec corps d’inclusion : série témoin (souris 118). 


Ce contraste frappant entre les chiffres de 0 tumeur chez les jeunes 
et de 11 tumeurs chez les adultes pour le méme nombre de 17 souris 
irradiées est un argument important contre le réle prédominant du 
facteur du lait dans l’apparition de ces tumeurs : les animaux sont 
en effet d’autant plus sensibles a ce facteur qu’ils sont plus jeunes 
et le chiffre de tumeurs devrait étre plus faible chez les souris plus 
agées, puisque tous nos animaux ont été inoculés avec des tumeurs 
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porteuses de corps d’inclusion et supposées contenir des corps virusaux. 

Ilsemble done que les rayons X aient une action opposée sur |’appa- 
rition des tumeurs mammaires selon leur application avant ou aprés 
la puberté. Chez la souris impubére l’influence serait freinatrice, ce 
qui explique les résultats publiés par les auteurs qui avaient utilisé 
de tout jeunes animaux; chez la souris pubére adulte, l’influence est a 
Tinverse accélératrice et Kaplan (1947) avait noté dans sa premiére 
expérience quelques tumeurs dans le groupe de souris agées de 3 a 
6 mois. 

Ces faits évoquent d’emblée l’intervention d’un facteur hormonal. 
Cest pourquoi nous avons entrepris une étude systématique des 
ovaires de la plupart de nos animaux. 


ETUDE DES OVAIRES 


Parmi les souris de la souche IC, 73 ovaires ont été étudiés histo- 
logiquement, dont 44 chez les souris irradiées et 29 chez les témoins. 

De méme parmi les souris de souche suisse E, le total était de 44 ovai- 
res, dont 25 chez les irradiées et 19 chez les témoins. 

Nous avons retrouvé la plupart des lésions ovariennes rencontrées 
chez des souris soumises a l’action stérilisante des rayons X et si 
bien étudiées par Murray (1931), par Furth et Butterworth (1936), 
par Butterworth (1937), puis par Geist, Gaines et Pollack (1939) : 
présence de follicules anovulaires aprés dégénérescence des oocytes, 
lutéinisation du stroma assez fréquente, sclérose ultérieure avec 
abondance d’éléments xanthocytaires; la prolifération de l’épithélium 
germinatif n’est pas exceptionnelle. Sans insister sur ces lésions aujour- 
@hui bien connues, nous voulons souligner l’intérét des réactions a 
earactére tumoral. Comme la plupart des auteurs précédents nous 
avons retrouvé chez certaines souris la présence de foyers prolifératifs, 
réalisant parfois de petits adénomes histologiques. Nous en avons 
observé 22 cas au total. 

Une premiére variété est constituée par les petites tumeurs de la 
granulosa : elles présentent assez rarement le type pur du folliculome 
(fig. 3), mais forment plutét des proliférations thécales en travées 
irréguliéres, infiltrant le stroma ovarien, auquel elles se substituent. 
Une autre variété est la tumeur lutéinique ou lutéome (fig. 4) due a 
des amas nodulaires ou diffus de cellules d’aspect spongiocytaire. 
ll n’est pas exceptionnel de constater une association des deux types 
(fig. 5). Une derniére forme est réalisée par l'adénome tubuleux (fig. 6) 
constitué par une prolifération de l’épithélium germinatif sous aspect 
de tubes irréguliers. 

Dans la souche IC parmi les 44 ovaires étudiés chez les souris irra- 
diées, nous en avons vu 16 cas, dont 9 lutéomes, 5 adénomes mixtes, 
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1 folliculome et 1 adénome tubuleux, alors qu’il n’y en avait aucun sur 
les 29 ovaires des souris témoins. 

Dans la souche suisse E, il y avait parmi 25 ovaires de_ souris 
irradiées 6 cas de prolifération tumorale, dont 5 du type tubuleux et 


Fic. 3. — Adénome folliculaire de l’ovaire par rayons X. 


1 adénome mixte, mais aucun cas sur les 19 ovaires des souris témoins. 

Ces tumeurs ovariennes provoquées par rayons X ont été étudiées 
par de nombreux auteurs, qui ont précisé les conditions de leur 
apparition. 

La quantité minima de radiations nécessaires pour les obtenir 
semble étre de 25 a 50 r en une seule dose dans les expériences de 
Furth (1949) avec des rayons X ou de Lorenz (1950) avec des rayons y, 
mais il n’y a pas de rapport évident entre la fréquence des néoplasmes 
et la dose de radiations (Furth et Boon, 1947). 
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Il est possible que l’incidence de ces tumeurs ovariennes soit modifiée 
selon l’Age des animaux, comme le signale Kaplan (1947), qui sur 
10 cas en avait observé 6 chez des souris de 1 mois. Nous-méme en 
avons vu 3 sur 4 souris irradiées a l’Age de 4 a 6 semaines. Elles peuvent 


Fic. 4. — Adénome lutéinique de l’ovaire par rayons X, 
avec envahissement du pédicule ovarien. 


méme étre provoquées par irradiation générale de nouveau-nés. 
Deringer et Lorenz (1955) en ont obtenu chez des souris de souche HR 
recevant une dose de 400 r a leur naissance. Furth (1949) avait anté- 
rieurement constaté que 30 p. 100 des souris irradiées 4 la dose de 150 r 
a lage de 1 a 3 jours peuvent devenir pleines malgré l’action des 
rfayons X sur l’ovaire : elles développent des tumeurs ovariennes 
seulement dans 50 p. 100 des cas tandis que les souris complétement 
stérilisées en donnent 92 p. 100. 
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L’importance de la stérilisation ovarienne dans leur genése est bien 
établie. 

La formation des tumeurs est inhibée lorsque l’animal est traité 
par du benzoate d’cestradiol (Gardner, 1950) ou lorsque la fonction 


Fic. 5. — Adénome mixte de l’ovaire par rayons X : amas de cellules folliculaires 
avec ébauche de cavités et amas de cellules lutéiniques avec noyaux monstrueux. 


ovarienne persiste, comme aprés irradiation d’un seul ovaire (Lick, 
Kirschbaum et Mixer, 1949) ou apres protection des ovaires (Deringer, 
Lorenz et Uphoff, 1955). Toutefois l’irradiation de l’ovaire n’est pas 
suffisante par elle-méme pour provoquer la formation tumorale, 
comme le prouvent les résultats de la transplantation de cet organe 
irradié sur un animal neuf (Kaplan, 1950). Miihlbock (1951), qui a 
obtenu aussi 50 p. 100 de tumeurs ovariennes par irradiation (200 1) 
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de jeunes souris d’un mois, pense, d’aprés ses expériences de parabiose, 
a une action cancérigéne de l’hormone gonadotrope. Mais l’hyper- 
production de gonadotrophine ne semble pas étre seule responsable de 
la formation tumorale, puisque des tumeurs ovariennes apparaissent 


Fic. 6.—- Adénome tubuleux de l’ovaire par rayons X. A noter lorigine 
des formations tubuleuses aux dépens de |’épithélium germinatif de surface. 


encore chez des souris irradiées, qui sont injectées avec du propionate 
de testostérone (Vermande-Van Eck et Chang, 1955). 

Par ailleurs, la transplantation de ces tumeurs ovariennes obtenues 
par rayons X a permis d’établir la réalité de leur sécrétion endocrine. 
Bali et Furth (1949) ont montré que les tumeurs de la granulosa 
étaient capables d’augmenter la production d’cestrogéne et de plé- 
thorine, substance accroissant le volume sanguin et provoquant la 
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dilatation caverneuse des sinus hépatiques (Furth et Boon, 1945). 
Par contre les lutéomes augmentent la progestérone et peuvent avoir 
une action masculinisante (Furth et Sobal, 1947). Enfin les adénomes 
tubuleux semblent dénués d’influence hormonale. 


RELATION ENTRE TUMEURS OVARIENNES 
ET TUMEURS MAMMAITRES 


La sécrétion hormonale constatée pour certaines de ces tumeurs 
ovariennes peut faire suspecter une relation entre leur présence et Je 
développement des tumeurs mammaires. Bien des auteurs ont insisté 
sur le réle de ! hormone cestrogéne dans la production du cancer mam- 
maire, depuis le travail fondamental de Lacassagne (1932). Aussi 
avons-nous fait une étude comparative sur la présence de ces deux 
variétés de tumeurs : ovarienne et mammaire. 

Parmi les souris de souche IC irradiées il existait 9 cas de tumeurs 
mammaires sur 16 souris avec tumeur ovarienne contre 7 cas de tumeurs 
mammaires sur 28 souris sans tumeur ovarienne. 

Parmi les animaux de souche suisse E irradiés, la seule tumeur 
mammaire est survenue parmi 6 cas de proliférations ovariennes, 
dont 5 étaient de type tubuleux, donc sans sécrétion hormonale; 
le 6° correspondait A un adénome mixte, coexistant avec la tumeur 
mammaire. Par contre, il n’y avait aucune tumeur mammaire parmi 
les 19 cas sans tumeur ovarienne. 

Il semble donc que la présence de tumeurs ovariennes accroisse les 
chances de développement des tumeurs mammaires. 

Déja en 1936, Furth et Furth signalaient que l’incidence des cancers 
mammaires parmi les souris irradiees avec tumeurs ovariennes de la 
granulosa était élevée (environ 25 %) et pensaient que l’apparition du 
cancer mammaire pouvait étre conditionnée par l’activité hormonale 
ovarienne, 

L’action des rayons X sur le développement du cancer mammaire 
serait ainsi le résultat d’un trouble endocrinien complexe déclenché 
a la faveur de lirradiation générale. Celui-ci aurait un effet inverse 
selon le moment ou il interviendrait dans l’évolution ovarienne nor- 
male, action inhibante avant la puberté et action favorisante ulté- 
rieurement. 

La encore les résultats varient selon la souche des animaux et 
mettent en évidence Vimportance du facteur héréditaire. 

En résumé, Virradiation générale par rayons X de souris, qui sont 
injectées ensuite avec du filtrat de tumeur mammaire contenant des 
corps d’inclusion, semble favoriser l’apparition de telles tumeurs. 

L’accroissement de leur nombre n’est pas en relation avec une 
augmentation du taux des corps d’inclusion, qui ne représentent donc 
pas une forme active du virus. Leur fréquence ne parait pas étre déter- 
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minée par une action indirecte des radiations sur le facteur du lait, 
mais étre plutét conditionnée par un facteur hormonal, comme tend 
4 le prouver la discordance entre le nombre de tumeurs selon que 
lirradiation est faite avant ou aprés la puberté. Leur développement 
est favorisé par la présence de proliférations tumorales des ovaires, 
déclenchées par les radiations. 

Ainsi il parait légitime de voir la cause de la fréquence accrue des 
tumeurs mammaires, plus dans la réalisation d’une véritable dysen- 
docrinie, ot! l’ovaire parait jouer un réle important, que dans |’acti- 
yation du virus de Bittner sous l’influence des rayons X. 


(Laboratoire de Médecine expérimentale. Institut de Recherches sur le 
Cancer Gustave-Roussy. Directeur: P* Ch. OBERLING.) 
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Sur la présence de la « chromatine sexuelle » 
dans les tumeurs humaines et en particulier 
dans les néoplasmes des glandes germinatives 


par 
M. RIVIERE 


En 1949, Barr et Bertram décrivent, chez le chat, une différence 
d’ordre morphologique au niveau des cellules nerveuses. Ils observent 
dans le ganglion hypoglosse, une masse de chromatine de 1 pu de dia- 
métre environ, accolée au nucléole du noyau en interphase, et qui 
varie dans la forme, l’importance et surtout la fréquence, suivant le 
sexe de l’animal. On la retrouve dans un pourcentage trés élevé de 
noyaux chez la femelle, alors qu’elle n’existe pas ou n’est présente que 
dans une proportion infime de noyaux chez le male. Cet amas chroma- 
tinien, qu’ils appellent tout d’abord « satellite nucléolaire », ils le 
rencontrent dans les neurones des diverses régions du systéme nerveux 
du chat (Barr, Bertram et Lindsay, 1950). 

Le terme de « satellite nucléolaire » évolue alors vers la notion de 
« chromatine sexuelle » (« sex chromatin »). C’est qu’en effet, dans la 
majorité des cellules, celles de la névroglie en particulier, ce méme 
corps chromatinien est vu le plus souvent sous forme d’un croissant 
plan convexe, plaqué contre la membrane nucléaire. 

Graham et Barr (1952), poursuivant leurs recherches sur le méme 
animal, examinent la plupart des tissus, et retrouvent cette différence 
nucléaire sexuelle dans le cartilage, les muscles lisses et striés, |’épi- 
derme, le rein, l’épithélium gastrique; les glandes digestives, foie, 
pancréas; les glandes endocrines, hypophyse, thyroide, surrénales; 
lappareil génital femelle, ovaire, utérus; celui du male, prostate, 
cellules interstitielles du testicule, etc. 

Ces premiéres constatations suscitent des travaux complémentaires 
chez des espéces variées. Prince (1952), découvre cette différence 
sexuelle dans les cellules nerveuses du macacus rhesus, ou elle apparait 
tres nettement. Coidan l’observe chez des rongeurs (lemmings, rat 
musqué, etc.); Moore et Barr dans les neurones d’animaux trés divers, 
comme le chien, le furet, le daim, la chévre, la martre, la loutre, etc. 

Mais si ces observations corroborent les premiers faits décrits, elles 
font ressortir des difficultés d’interprétation. La chromatine sexuelle 
ne semble pas toujours aussi bien caractérisée au niveau de toutes les 
cellules. Certains auteurs, comme Coidan (1952), contestent méme sa 
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présence chez le chat, alors que Brusa, au contraire, l’y confirme. 
Moore et Barr eux-mémes ne peuvent la mettre en évidence dans les 
neurones du rat, de la souris, du cobaye, du hamster, du lapin. [I] 
existe des différences certaines entre les espéces. Si chez le chat, les 
cellules possédent un gros noyau vésiculeux, ot la chromatine sexuelle 
femelle est clairement reconnaissable il est assez malaisé et parfois 
impossible de l’identifier dans des cellules avec un petit noyau plus 
ou moins pycnotique. C’est un des obstacles les plus difficiles a sur- 
monter du point de vue technique, pour démontrer la présence du corps 
chromatinien sexuel, et encore plus dans les cellules pathologiques, 
comme nous le verrons par la suite. 

Pour étre complet, on doit parler d’un certain nombre d’autres 
travaux entrepris sur la caractérisation de la chromatine sexuelle 
chez les animaux. Citons notamment ceux de Prince, Graham et 
Barr (1955), chez le singe, ou ils reconnaissent cette distinction dans 
la plupart des tissus et organes. Graham (1954) pour sa part, étudie 
un probléme important, celui des cellules depuis les premiers stades 
embryonnaires jusqu’a |’adulte. La différence sexuelle dans la morpho- 
logie nucléaire, chez le chat, existe trés t6t durant le développement 
intra-utérin, bien avant la différenciation des gonades. 

Apres toutes ces investigations sur les mammiféres, on devait done 
en arriver tout naturellement a l’étude de la chromatine sexuelle 
chez ’homme. Moore, Graham et Barr (1953), observent des images 
absolument identiques dans l’épiderme humain. Les noyaux au repos 
de la couche de Malpighi, chez la femme, contiennent une masse 
chromatinienne caractéristique, plan convexe, de 1 uw de diamétre, et 
au contact de la membrane nucléaire, le plus souvent. Elle peut cepen- 
dant présenter d’autres formes, triangulaire, discoidale, ronde; mais on 
la distingue ordinairement des autres particules chromatiques, aussi 
bien que du nucléole. On la retrouve dans les 3/4 des noyaux. Chez 
V’homme, les cellules possédent parfois une masse chromatinienne 
similaire. Pour étre plus précis, dans les prélévements de peau prove- 
nant de 50 femmes, ces auteurs ont discerné la chromatine sexuelle 
dans 69 p. 100 des noyaux (avec des écarts de 52 a 85 %). Chez 
50 hommes par contre, l’amas chromatinien ne put étre reconnu que 
dans 5 p. 100 des noyaux (avec des écarts de 1 4 14 %). Ils affirment 
ne jamais avoir eu de doute sur le sexe du donneur, et pour eux « avec 
quelque expérience, il n’y a aucune difficulté dans l’identification des 
sexes au moyen de coupes de peau, sur la base de la morphologie 
nucléaire seule ». Des confirmations nombreuses ont été apportées a ce 
sujet par Emery et Mac Millan (1954); Hunter, Lennox et Pear- 
son (1954); Marberger et Nelson (1954); Sohval et Gaines (1955). 
Enfin Moore et Barr (1954), complétent ces données par la recherche 
de la chromatine sexuelle au niveau de tous les organes de individu, 
ot ils la découvrent toujours, mais bien entendu dans des propor- 
tions variables selon les tissus envisagés. 
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« CHROMATINE SEXUELLE » ET CHROMOSOMES SEXUELS 


Il semble donc, aprés avoir passé en revue tous ces travaux, que 
Yexistence de la « chromatine sexuelle » ne fasse aucun doute. Mais 
la question qui se pose est de savoir ce qu’elle représente? II faut 
ici, établir les rapports de cette chromatine avec les chromosomes 
sexuels. Si on peut démontrer sa présence par des colorants habituels, 
comme l’hématéine-éosine par exemple, on la met mieux en évidence, et 
avec beaucoup plus de certitude, par des colorations spécifiques, celle 
de la réaction de Feulgen entre autres. On voit alors que ce corps 
chromatinien est Feulgen-positif. Cela indique done la haute richesse 
de cet organite en acide désoxyribonucléique (D. N. A.), ce qui, de 
toute vraisemblance, ne peut étre le fait que d’un dérivé chromosomial. 
De plus, son observation en relation avec le sexe, démontre comme 
origine les chromosomes sexuels. Classiquement, on connait depuis 
fort longtemps la distinction, chez ’homme et les mammiféres en 
général, d’un sexe hétérogamétique, et d’un sexe homogamétique. 
Dans les cellules somatiques femelles, on différencie 2 chromosomes 
sexuels de taille identique, les chromosomes X. Chez le male, au 
contraire, les 2 chromosomes sexuels ne sont pas équivalents; il existe 
un seul chromosome X, accompagné d’un hétérochromosome beaucoup 
plus petit, le chromosome Y. 

On a pu constater, grace A des techniques de coloration, que les 
régions hétérochromatiques des 2 chromosomes X femelles se confon- 
dent en une masse unique, assez volumineuse, colorable 4 l’interphase, 
et distincte du reste de la chromatine du noyau. Ce sont ces portions 
d@hétérochromatine qui semblent constituer la « chromatine sexuelle ». 
Si cette interprétation est correcte, il s’ensuit que les hétérochromo- 
somes X Y du noyau male ne forment pas une masse de chromatine 
de taille comparable. C’est la petitesse du chromosome Y qui rend 
probablement inobservable, pour une bonne part, la chromatine 
sexuelle dans les cellules du male. 


LA « CHROMATINE SEXUELLE » ET SES APPLICATIONS 


Envisageons a présent, succinctement, les applications de cette 
méthode diagnostique, entre male et femelle, par la seule différence 
nucléaire. L’un des principaux problémes que ce procédé parait suscep- 
tible de résoudre, est celui de l’analyse du sexe véritable d’un individu, 
dans certains cas douteux et d’erreurs congénitales de développe- 
ment. Les mémes auteurs précédemment cités se sont appliqués 
4 cette question. Moore, Graham et Barr (1953) rapportent 2 cas 
@hermaphrodisme ; chez une femme atteinte d’un syndrome surrénalo- 
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génital, dont les noyaux contenaient de la chromatine sexuelle; et 
chez un homme pseudohermaphrodite, avec des noyaux de structure 
typiquement male. Barr (1954), sur une plus grande échelle, étudie 
29 hermaphrodites, cliniquement classés en hermaphrodites vrais, 
femmes pseudohermaphrodites et hommes pseudohermaphrodites. En 
pratiquant des biopsies cutanées, il arrive aux résultats suivants : 
sur 11 hommes pseudohermaphrodites, tous avaient des noyaux du 
type male; sur 12 femmes pseudohermaphrodites, atteintes d’un 
syndrome surrénalo-génital, toutes avaient des noyaux de type femelle, 
alors que 2 autres, sans atteinte surrénale, présentaient, l’une des 
noyaux femelles, et l'autre des noyaux males; enfin, sur 4 herma- 
phrodites vrais, 3 avaient des noyaux avec de la chromatine sexuelle, 
1 des noyaux sans chromatine sexuelle. Nous citons ces observations, 
qui font ressortir certaines conclusions trés nettes, sans nous attacher 
aux diverses hypotheses qu’elles suggérent, et qui ne manquérent pas 
d’étre formulées. 

Wilkins, Grumbach et Van Wyk (1954), dans le méme ordre d’idée, 
rapportent le sexe nucléaire de 8 malades atteints du syndrome de 
Turner-Albright. Chez 6 de ces malades, les noyaux étaient typique- 
ment femelles, alors que 2 présentaient des noyaux de type male. Ces 
mémes auteurs anglo-saxons, chez 22 autres sujets, trouvent 20 fois un 
sexe génétique male; Polani, Hunter et Lennox (1954), chez 3 malades, 
les découvrent tous 3 du sexe génétique male. En France, récemment, 
un cas observé par Lemaitre, Housset, Michard et Sors (1955) confirme 
pleinement ces résultats. C’est donc la démonstration que des sujets 
atteints de dysgénésie gonadique, et présentant un développement 
femelle du tractus et des organes génitaux externes peuvent étre 
génétiquement ‘males. 

Mentionnons, a cété de tous ces cas cliniques, le travail de Moore, 
Graham et Barr (1955) sur la chromatine sexuelle chez le free martin, 
qui présente un gros intérét dogmatique. Ils donnent une nouvelle 
preuve du bien-fondé de l’interprétation émise par Lillie de ce phéno- 
méne, en soulignant que le sexe génétique du free martin est vraiment 
femelle. Ils montrent done que la chromatine sexuelle est une struc- 
ture stable, qui n’est pas affectée par les influences hormonales, capables 
cependant de différencier l'appareil reproducteur du jumeau femelle 
dans le sens male. 


LA « CHROMATINE SEXUELLE » DANS LES TUMEURS HUMAINES 


Dans une toute autre direction, grace 4 cette méthode, il est apparu 
intéressant de suivre le comportement de la chromatine sexuelle 
au niveau des cellules pathologiques. L’analogie de la chromatine 
sexuelle avec l’hétérochromatine a conduit a son étude dans les cellules 
tumorales. On sait que Casperson interpréte les perturbations dans 
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’hétérochromatine, comme une condition requise pour la transforma- 
tion maligne de la cellule; cette hypothése se rattachant du reste, a 
celle faite par lui, suivant laquelle le nucléole et ’hétérochromatine 
interviennent dans la synthése des protéines cytoplasmiques. 

More et Barr (1955) ont publié les résultats de leurs observations 
sur les cellules des tumeurs bénignes humaines; Sohval et Gaines (1955) 
sur les tumeurs, les inflammations, les hyperplasies et les métaplasies. 

Nous avons nous-mémes entrepris l’étude des cellules pathologiques, 
et recherché la présence de la « chromatine sexuelle », plus spéciale- 
ment dans les tumeurs malignes et les néoplasmes des glandes germi- 
natives. 


Matériel et méthode. — Toutes les tumeurs examinées proviennent 
de biopsies pratiquées en vue d’un examen anatomopathologique. 
La plupart de nos piéces furent préparées par les méthodes histologiques 
habituelles; fixation dans le liquide de Bouin, inclusion 4 la paraffine 
et coloration par l’hématéine-éosine. Pour certaines coupes, présentant 
un intérét particulier, nous avons utilisé la réaction de Feulgen. Il 
est incontestable qu’elle facilite l’ observation, en ce sens que la chroma- 
tine sexuelle est beaucoup plus aisément reconnaissable, et les risques 
derreur d’interprétation pratiquement inexistants. Mais, si les condi- 
tions optima ne furent pas remplies dans tous les cas, nos coupes dans 
leur majorité, nous ont cependant permis une étude trés satisfaisante 
pour la mise en évidence de la chromatine sexuelle. Par une technique 
de routine histologique, il est parfaitement possible, avec une certaine 
pratique, de faire un diagnostic différentiel au niveau des cellules 
tumorales, et d’identifier 4 coup str la présence de la chromatine 
sexuelle. 

Il faut ici, préciser un point important. Les résultats que nous allons 
énoncer peuvent paraitre moins probants que ceux obtenus dans les 
expériences sur les tissus normaux; cela tient justement au fait que l’on 
envisage des cellules pathologiques. Si les tumeurs bénignes sont formées 
par des cellules identiques ou trés semblables aux cellules normales du 
tissu dont elles dérivent, il n’en est plus de méme dans les tumeurs 
malignes. On peut résumer les principaux caractéres nucléaires de la 
cellule cancéreuse, en parlant de son volume exagéré, de sa forme 
irréguliére, et surtout, ce qui est beaucoup plus génant dans ce genre 
de recherche, de l’abondance de sa chromatine et souvent des phéno- 
ménes dégénératifs, de pycnose, de caryorrhexis, de caryolyse, qui s’y 
produisent. C’est dire les difficultés rencontrées pour la caractérisation, 
au niveau des noyaux de certaines tumeurs, de la chromatine sexuelle. 
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RESULTATS 
1° La « chromatine sexuelle » dans les tumeurs bénignes 


Nous envisagerons trés rapidement la question de la présence de la 
chromatine sexuelle dans les tumeurs bénignes. 

Nous avons étudié 73 tumeurs bénignes, dont 43 chez des femmes 
et 30 chez des hommes. Le siége et la nature de ces tumeurs étaient des 
plus variés. Au niveau des tissus conjonctifs : 2 fibromes; 2 histio- 
cytoxanthomes. Au niveau des tissus vasculaires: 3 angiomes capillaires, 
Des tumeurs ayant pour origine le tissu cartilagineux : 2 chondromes. 
Dans les tissus musculaires : 8 léiomyomes de l’utérus. Dans les tumeurs 
des revétements malpighiens : 20 papillomes; 3 condylomes. Au niveau 
du tube digestif : 12 polyadénomes et polypes. Dans les tumeurs des 
parenchymes glandulaires : 4 fibroadénomes du sein; 4 adénomes 
prostatiques; 2 goitres nodulaires. Enfin, dans 2 gliomes périphériques, 
5 nevi pigmentaires et 4 kystes épidermoides. 

Pour chacune de ces coupes, nous avons examiné 100 noyaux et 
calculé le pourcentage de ceux possédant la chromatine sexuelle. 


1° Au niveau des tumeurs bénignes chez la femme. — On peut observer 
la chromatine sexuelle dans 65 p. 100 des noyaux en moyenne, avec des 
écarts de 55 p. 100 a 75 p. 100. 


2° Au niveau des tumeurs bénignes chez Vv homme. — On peut trouver 
dans une proportion pouvant atteindre jusqu’a 10 p. 100 des noyaux, 
une masse de chromatine, plus importante que les autres particules 
chromatiniennes, sans pour cela étre sir qu’elle représente la chroma- 
tine sexuelle male, comme nous l’avons déja précisé plus haut. 

En somme, il existe dans les tumeurs bénignes humaines, une diffé- 
rence morphologique nucléaire, telle qu’elle se voit dans les tissus 
normaux. La distinction des sexes est toujours possible, et c’est par une 
différence de fréquence que se fait cette discrimination. Cela n’est pas 
pour nous surprendre, puisque la structure des tumeurs bénignes se 
rapproche de trés prés de celle du tissu normal. 


2° La « chromatine sexuelle » dans les tumeurs malignes 


Cent vingt tumeurs malignes furent examinées; 77 chez la femme, 
43 chez homme. Nous présentons ces résultats sous forme d’un 
tableau, en indiquant l’origine et le genre de cancers rencontrés, leur 
siége étant des plus variés. 

Nous avons calculé le pourcentage de noyaux possédant une chro- 
matine sexuelle visible, et pour cela observé 100 cellules pour chacun 
des cas. Il est évident, lorsque la tumeur présente de nombreuses 
monstruosités nucléaires, et des mitoses abondantes, que la lecture de 
la coupe est rendue laborieuse. Nous nous sommes cependant efforcés 
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d’étudier les cellules d’un champ microscopique donné, sans rechercher 
dans des plages successives de la lame, les noyaux typiquement 
« lisibles ». L’identification de la chromatine sexuelle a toutefois porté 
sur les noyaux les moins anormaux, mais toujours caractéristiques du 
processus tumoral. C’est qu’en effet, s’il est trés facile de la reconnaitre 
dans les noyaux normaux ou la chromatine se trouve plus ou moins 
finement dispersée, il en est tout autrement dans les noyaux atypi- 
ques et en divisions anarchiques des tumeurs malignes, ou Il’on 
rencontre des masses beaucoup plus grossiéres d’une chromatine 
considérablement augmentée. Dans ces conditions, il est parfois délicat 
de faire la distinction entre la chromatine sexuelle et des particules 
chromatiniennes placées contre la membrane nucléaire. 

En dépit de ces complications, il a été possible de mettre en éyi- 
dence la différence nucléaire sexuelle dans quantité des cancers envi- 
sagés (53 tumeurs sur les 77 tumeurs femelles). Mais pour certains 
néoplasmes pourtant, cela s’avére pratiquement impossible; c’est le 
cas des tumeurs des tissus hémo-lymphopoiétiques, lymphosarcomes 
et myélosarcomes. 

Dans le méme tableau, nous avons indiqué le nombre de tumeurs 
pourvues de la chromatine sexuelle. Nous avons considéré que si 
50 p. 100 au moins des noyaux la possédaient, la tumeur pouvait 
étre considérée comme contenant la chromatine sexuelle. Globalement, 
les résultats sont les suivants : 


1° Au niveau des tumeurs malignes chez la femme. On ne retrouve 
pas dans toutes les tumeurs la moitié des noyaux positifs, c’est-a-dire 
avec une chromatine sexuelle nettement identifiable comme telle. 
Cette proportion toutefois ne tombe jamais au-dessous de 30 p. 100. 
Il est certain que, si seuls les noyaux appropriés avaient été recherchés 
et retenus dans cette statistique, il aurait été possible dans tous les 
cas d’atteindre la moyenne de 50 p. 100 et plus. 

Il convient de souligner que c’est au niveau des épithéliomas mal- 
pighiens que le diagnostic de la présence de la chromatine sexuelle 
se pose le plus facilement (fig. 1, 2, 3). 


PLANCHE I 


(La chromatine sexuelle est indiquée par les fléches.) 
1. malpighien spinocellulaire du col utérin. Hématéine-éosine. 
Fig, 2. Bpithélioma malpighien spinocellulaire du col utérin. Réaction de Feulgen. 
ne —_ Epithélioma malpighien spinocellulaire de la joue chez une femme. 


Hématéine-éosine. Gr. : 2 000 


Fic. 4. — Epithélioma a spinocellulaire du larynx chez un homme. 
Réaction de Feulgen. Gr. : 2 000. 
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5. 
Fic. 6. 


~~ Arrhénoblastome. Hématéine-éosine. Gr. : 2 000. 
— - Dysembryome complexe de l’ovaire. Réaction de Feulgen. Gr. : 


2 000. 


Fic. 
Fic. 
Fic. 
Fic. 


- Dysembryome complexe du testicule. Hématéine-éosine. Gr. 
- Dysembryome complexe du testicule. Réaction de Feulgen. Gr. 
- Dysembryome complexe du testicule. Hématéine-éosine. Gr. 
- Dysembryome complexe du testicule. Réaction de Feulgen. Gr. : 


: 2 000. 
: 2 000. 
: 1 500. 
2 000. 
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2° Au niveau des tumeurs malignes chez VU homme. Aucune des 
tumeurs étudiées ne renferme une proportion de 50 p. 100 de noyaux 
positifs. Ce pourcentage est cependant en augmentation sensible sur 
celui rencontré au niveau des tumeurs bénignes. Il est de l’ordre de 
10 p. 100 a 25 p. 100 et méme 30 p. 100. La encore, c’est dans les 
épithéliomas malpighiens, que la lecture est faite le plus aisément, 
c’est-a-dire que la proportion des noyaux sans chromatine sexuelle 
est la plus forte (fig. 4). 

En somme, il apparait parfaitement possible, dans la plupart des 
cas, en utilisant une méthode de coloration simple, de reconnaitre 
une différenciation nucléaire suivant le sexe, dans les tumeurs malignes 
humaines. Ce diagnostic est cependant moins évident et moins précis 
qu’au niveau d’un tissu normal. C’est aussi une différence de fréquence 
de la chromatine sexuelle qui permet cette distinction. Mais cet écart 
dans les tumeurs malignes est encore réduit par rapport a l’écart 
observé dans les tumeurs bénignes. 


3° La « chromatine sexuelle » dans les tumeurs germinatives— 


Nous avons examiné, de la méme maniére que pour les autres 
néoplasmes, un assez grand nombre de tumeurs au niveau des glandes 
germinatives, tant chez l’adulte que chez l’enfant; 152 dans le sexe 
féminin, 104 dans le sexe masculin. 


1° Au niveau des tumeurs des glandes génitales féminines. Toutes 
les tumeurs ovariennes possédent une proportion de chromaiine sexuelle 
qui voisine ou dépasse 50 p. 100 des noyaux. II en est ainsi dans les 
28 kystes de l’ovaire étudiés, kystes folliculaires, séreux, mucoides; 
dans 8 tumeurs de la granulosa; 4 tumeurs de Brenner; 15 épithéliomas 
divers, végétants, massifs, etc.; 1 épithélioma pfliigérien; et 2 arrhéno- 
blastomes. De méme dans les tumeurs embryonnaires, au niveau de 
56 dysembryomes simples, 21 dysembryomes complexes (fig. 6), 
17 dysembryomes cancérisés. Les tissus les plus divers présents dans 
ces tératomes, sont porteurs de la chromatine nucléaire sexuelle, 
la plupart du temps bien individualisée. 

S’il n’y a rien de surprenant 4 rencontrer, dans ces tumeurs spécifi- 
quement femelles, de la chromatine sexuelle, le fait intéressant est de 
la retrouver au niveau des 2 arrhénoblastomes considérés (fig. 5). 
Moore et Barr ; Sohval et Gaines, ont, eux aussi, signalé cette particu- 
‘larité. Or, ces tumeurs, physiologiquement, se comportent comme étant 
de sens masculin. Plusieurs hypothéses ont, du reste, été avancées pour 
expliquer Vhistogenése de ces tumeurs; celle par exemple faisant 
remonter son origine 4 partir des constituants males de la premiére 
poussée dans la gonade. D’autres auteurs, Schiller notamment, suggé- 
rent de leur cété que l’arrhénoblastome pourrait provenir de formations 
ovariennes normales, dans lesquelles les cellules auraient perdu 1 ou 
les 2 chromosomes X, et acquis ainsi la propriété de produire un tissu 
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de structure male. Il semble, en se basant sur l’interprétation de la 
chromatine sexuelle, qu’aucune de ces hypothéses ne soit compléte- 
ment satisfaisante, puisque aussi bien les cellules présentant cette 
chromatine sexuelle portent donc les 2 chromosomes X. Ceci est en 
complet accord avec l’observation faite au riiveau des cellules inter- 
stitielles du hile de l’ovaire normal. Les cellules sympathicotropes de 
Berger possédent une chromatine sexuelle bien visible. Or, ces éléments 
sont la souche la plus fréquente de ces tumeurs virilisantes. Rien ne 
soppose d’ailleurs 4 ce que des cellules morphologiquement femelles, 
puissent, dans certaines conditions, dévier de leur spécificité physio- 
logique propre, et s’engager dans un sens différent. 


29 Au niveau des tumeurs des glandes génitales mdles. — Dans les 
43 séminomes étudiés, la difficulté majeure A surmonter fut d’ordre 
technique. Les éléments constitutifs de l’épithélioma séminifére sont 
extrémement fragiles et délicats 4 fixer. De plus, la disposition de la 
chromatine, fréquemment en rayons de roue au centre de la masse 
nucléaire, et les mitoses abondantes, ne facilitent pas l’observation 
cytologique. La coloration de 6 séminomes adéquats par la méthode de 
Feulgen montre, dans 2 de ceux-ci, de la chromatine sexuelle dans 
40 p. 100 des noyaux. Si cette constatation se confirmait, la présence 
de la chromatine sexuelle, qui est en faveur de la théorie parthéno- 
génétique des dysembryomes, permettrait de distinguer, dans les 
épithéliomas séminiféres, ceux qui sont des tumeurs dysembryopla- 
siques (faux séminomes), ce qui ne manquerait pas d’étre important 
du point de vue pronostic. Actuellement en effet, aucun critére ne per- 
met cette distinction. 

Ni le spermatocytome, ni les 2 tumeurs des cellules interstitielles 
rencontrées ne renferment de chromatine sexuelle. Par contre, l’étude 
des dysembryomes testiculaires révéle des images inattendues, et a 
premiere vue étonnantes. Dans 32 dysembryomes complexes ou 
cancérisés sur 58 examinés, nous trouvons dans un pourcentage élevé 
de noyaux des formations qui s’identifient exactement avec la chroma- 
tine sexuelle des noyaux femelles. On constate au niveau des noyaux, 
et cela dans les structures plus ou moins complexes faites des divers 
tissus qui dérivent des 3 feuillets embryonnaires, une masse chroma- 
tinienne, Feulgen-positive, plan convexe le plus souvent, et accolée 
contre la membrane nucléaire (fig. 7, 8, 9, 10). On observe facilement 
une proportion de 50 p. 100 de noyaux possédant la chromatine 
sexuelle dans les préparations traitées par les colorants ordinaires, 
taux qui atteint et dépasse 70 p. 100 aprés coloration par la réaction 
de Feulgen. Hunter et Lennox, avec 8 tératomes du testicule; Moore 
et Barr sur 1 seul cas, décrivent des résultats comparables. 

On peut done conclure qu’une partie des tumeurs germinatives 
est formée de cellules de type femelle, ce qui est conforme aux données 
de la cytologie des glandes génitales, suivant lesquelles les cellules 
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germinatives males contiennent les éléments des 2 sexes. Un dysem- 
bryome prenant naissance a partir de cellules sexuelles primordiales, 
pourra, suivant les cas, étre a l’origine d’éléments du type male ou 
du type femelle. 


En résumé, nous avons appliqué la méthode de Barr, qui permet 
une différence morphologique nucléaire suivant le sexe, grace 4 la 
« chromatine sexuelle » présente dans les noyaux femelles, a ]’étude des 
tumeurs humaines. 

1° Dans les tumeurs bénignes, la différenciation entre noyaux males 
et femelles est toujours possible. 

2° Dans les tumeurs malignes, par contre, si cette différenciation 
est possible dans un grand nombre de cas, elle est rendue beaucoup 
plus délicate, par la structure plus complexe du noyau de la cellule 
cancéreuse. 

3° Dans les tumeurs des glandes germinatives, toutes les tumeurs 
ovariennes présentent une structure femelle caractéristique, et cela 
méme au niveau des arrhénoblastomes. Ceci, d’ailleurs, est en confor- 
mité avec le fait que l’on observe, dans les cellules interstitielles du 
hile de lovaire normal (cellules sympathicotropes de Berger), de la 
chromatine sexuelle. Or, ces éléments sont la souche la plus fréquente 
de ces tumeurs virilisantes. 

Au niveau des tumeurs du testicule, dans 2 des séminomes ¢tudiés, 
nous avons observé des masses chromatiniennes Feulgen-positives, 
morphologiquement comparables 4 la chromatine sexuelle. Si cette 
constatation se confirmait, la présence de la chromatine sexuelle, 
qui est en faveur de la théorie parthénogénétique des dysembryomes, 
permettrait de distinguer, dans les épithéliomas séminiféres, ceux 
qui sont des tumeurs dysembryoplasiques (faux séminomes), ce qui ne 
manquerait pas d’étre important du point de vue pronostic. 

Dans plus de la moitié des dysembryomes testiculaires enfin, on 
trouve, dans un pourcentage important de noyaux, des formations 
chromatiniennes strictement identiques 4a la chromatine sexuelle. 
Ceci peut s’expliquer aisément, si l’on envisage la théorie parthéno- 
génétique, par la constitution chromosomique méme de la cellule 
sexuelle male. 


(Institut de recherches sur le cancer Gustave-Roussy a Villejuif. 
Directeur : Ch. OBERLING.) 
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Histogenése des dysembryomes testiculaires 
Les images initiales et les aspects évolutifs 


par 


J.-A. GAILLARD 
(Evreux) 


Parmi les tumeurs du testicule, il en est une variété bien connue 
constituée par des tissus multiples (tumeurs complexes de Quénu), 
Ceux-ci peuvent étre rattachés soit a l’état embryonnaire, soit a l'état 
foetal, soit a état adulte. Toutes les variétés tissulaires ou peu s’en 
faut, ont été identifi¢es, de nature épithéliale ou conjonctive et la filia- 
tion entre les divers états se montre suffisamment nette pour considérer 
tous ces tissus comme des dérivés des 3 feuillets embryonnaires : 
ectoblaste, entoblaste et mésoblaste. 

Par contre, l’histogenése de ces tumeurs est encore bien obscure 
comme le prouvent le grand nombre des théories qui tentent d’expli- 
quer leur origine. 

Il nous a semblé intéressant de reprendre |’étude de certains aspects 
histologiques particuliers rencontrés dans les dysembryomes testi- 
culaires pour essayer de préciser les premiers stades de développement 
et les diverses étapes histologiques qui se succédent dans ces néoplasies. 

Dans la pratique les dysembryomes se présentent comme un mélange 
de tissus bien différenciés (tératome adulte) ou comme un mélange 
de tissus peu différenciés d’allure fréquemment embryonnaire. Dans 
cette derniere forme, il est constant d’observer une grande quantité 
de tissu conjonctif d’aspect myxoide rappelant le tissu conjonctif 
de Vembryon. 

D’ot vient ce tissu et quelle est sa signification? 


Il. LA QUESTION DU TISSU CONJONCTIF EMBRYONNAIRE 
DES DYSEMBRYOMES 


ll a été différemment interprété suivant les auteurs. On a pu le 
considérer comme un simple tissu de remplissage (Chevassu) ce qui 
ne nous renseigne ni sur sa nature ni sur son origine, ou comme un 
stroma plus ou moins remanié a la maniére des tumeurs mixtes des 
glandes salivaires. 
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Beaucoup d’auteurs ont cru pouvoir lidentifier au mésoblaste, 
cest-a-dire comme l’expression du 3° feuillet de l’embryon. 

Nous ne croyons pas que cette hypothése soit exacte. En effet, 
lobservation des diverses étapes de l’évolution des dysembryomes 
tissu épithélial 
tissu conjonctif 
important & mesure que la tumeur s’accroit de telle sorte que la 
proportion de tissu myxoide devient trés faible par rapport a la masse 
épithéliale, exception faite des tumeurs a développement conjonctif 
unilatéral, c’est-a-dire d’une part les mésoblastomes dans lesquels 
aspect embryonnaire est conservé et d’autre part toutes les tumeurs 
a dérivés conjonctifs (rhabdomyosarcome et chondrosarcome), mais 
dans lesquelles le conjonctif n’a plus laspect embryonnaire. 

Ceci montre que l’apparition du conjonctif embryonnaire précéde 
apparition des éléments épithéliaux, par conséquent ce fait est 
incompatible avec son identification, avec le mésoblaste (3° feuillet 
de l’ceuf), puisque ce feuillet apparait au cours du développement de 
lembryon aprés les feuillets ectoblastique et entoblastique. 

Pour Peyron et Teilum, il s’agit de mésenchyme extra-embryonnaire. 
L’analogie apparait en effet frappante dans certains dysembryomes 
surtout dans les formes les moins différenciées ot: les boutons embryon- 
naires sont nombreux. Ces derniers se trouvent en effet au milieu 
d’un tissu myxoide lache, exactement comme un ceuf trés jeune au 
milieu du mésenchyme extra-embryonnaire. Cependant, nous ne 
croyons pas que cette interprétation non plus soit justifiée car si lon 
sen référe justement au schéma d’un ceuf trés jeune (ceuf de Bryce 
et Teacher de 13-14 jours), on constate que le trophoblaste se sépare 
du bouton embryonnaire et se trouve a la périphérie du mésenchyme, 
celui-ci étant interposé entre ’!embryon proprement dit (didermique) 
et ce trophoblaste. Dans les dysembryomes par contre, le tropho- 
blaste nous a semblé se former au sein du conjonctif embryonnaire au 
méme titre que les autres formations épithéliales et aux dépens des 
boutons, alors que l’on devrait le trouver a la périphérie de ce tissu 
pour pouvoir parler de mésenchyme extra-embryonnaire. 

L’observation d’un cas favorable, de constitution et d’évolution 
tres rapide nous a montré que ce tissu myxoide se trouvait en plein 
parenchyme testiculaire, fait en accord avec les constatations de Wilms 
qui a deémontré que les dysembryomes sont des tumeurs intratesticu- 
laires. Par ailleurs ce tissu se présente souvent sous forme de nodules 
multiples, plus ou moins séparés les uns des autres et subdivisés par 
des cloisons conjonctives. 

Chacun de ces nodules se comporte comme un foyer primitif initial 
de la tumeur, car c’est dans ces nodules de tissu conjonctif embryon- 
naire que l’on voit se développer les diverses é¢bauches épithéliales 
(boutons embryonnaires, tissu trophoblastique, formations glandu- 
laires, tissus divers). 


montre que le rapport devient de plus en plus 
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Doit-on alors considérer les dysembryomes comme issus de blas- 
témes conjonctifs comme le voulait Wirchov. Non, car il est indéniable 
que dans certains dysembryomes testiculaires, on a pu_ identifier 
des blastocystes, des boutons embryonnaires plus ou moins évolués 
et du tissu trophoblastique par conséquent comme l’a si magistra- 
lement énoncé le P* Chevassu, il est logique de considérer que ces 
tumeurs se développent suivant un processus analogue a celui qui 
préside au développement de l’ceuf puisque l’on y retrouve les consti- 
tuants spécifiques de ce dernier. Ces considérations nous ont amené a 
interpréter ce tissu conjonctif embryonnaire comme un tissu matriciel 
constituant un milieu favorable au développement de foyers éphébo- 
génétiques. Il s’agit d’un tissu testiculaire, dédifférenciation du 
conjonctif interstitiel qui prolifére aprés avoir repris la morphologic 
et les propriétés du mésoblaste ccelomique de la gonade embryonnaire. 
Cette hypothése est-elle vérifiable et peut-elle s’intégrer dans l’en- 
semble des faits histologiques que l’on peut constater dans les dysem- 
bryomes? 

Voyons comment lVorigine de ces tumeurs a pu étre envisagée : 


II. LA QUESTION DE L’ORIGINE 
DES DYSEMBRYOMES TESTICULAIRES 


L’identification de tissus embryonnaires dans ces tumeurs devait 
donner lieu 4 de nombreuses théories faisant intervenir un trouble 
dans le développement de lVindividu. Certains auteurs pensent que ce 
trouble survient au moment de la fécondation (diplogenése par exemple) 
d’autres, au'moment des premiéres divisions de |’ceuf; pour d’autres 
encore, il s’agirait d’inclusions de tissus embryonnaires ayant échappé 
aux facteurs d’organisations lors des plicatures des feuillets. Toutes 
ces hypothéses posent le principe d’un désordre tératologique 4 la 
base de l’histogenése de ces tumeurs qui pourraient donc étre consi- 
dérées comme de véritables jumeaux, parasites du porteur. On pouvait 
ainsi expliquer la multiplicité des tissus rencontrés dans les dysem- 
bryomes mais pas tous, car on concoit mal en effet comment un tissu 
embryonnaire quelconque méme s’il posséde des potentialités diverses 
peut donner aussi naissance 4 du tissu trophoblastique et a des bou- 
tons embryonnaires, 4 moins bien entendu de nier purement et sim- 
plement la réalité de ces formations (Willis). 

Or l’existence du trophoblaste dans certaines tumeurs testiculaires 
semblable a celui des tumeurs utérines dénommées chorio-épithéliomes, 
a été démontrée par Schlagenhaufer. D’autre part, de telles tumeurs 
testiculaires comme leurs homologues utérins présentent souvent un 
retentissement hormonal (réaction d’Ascheim-Zondek positive qui se 
traduit par un syndrome de pseudogravité). Peyron a montré que ces 
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formations chorio-épithéliomateuses étaient extrémement fréquentes 
dans les dysembryomes. 

La théorie blastomérique peut a la rigueur expliquer la présence du 
trophoblaste dans ces tumeurs. Mais c’est admettre la possibilité 
dinclusions de tissus embryonnaires hétérotopiques ou surnuméraires 


Evolution 
parthénogénetique 
complete 


Evolution 
unilaterale 
Epithéloama embryonnaire. 
chorio épithéliume 
ebauches diverses . 


Schéma de la genése de la structure des dysembryomes testiculaires. 


restant longtemps a l’état quiescent. Or on n’a jamais pu montrer 
la présence dans le testicule (ou ailleurs) de telles inclusions. 

Cependant la théorie blastomérique a encore ses partisans et ceci 
grace 4 une sorte d’artifice qui repose sur l’opinion, aujourd’hui large- 
ment répandue, de la ségrégation de la lignée germinative. On admet 
en effet et a juste titre d’ailleurs que la lignée sexuelle male ou femelle 
est séparée dés les premiéres divisions de ]’ceuf de la lignée somatique. 
Il existe donc des blastoméres sexuels et des blastoméres somatiques. 

C’est pourquoi beaucoup d’auteurs anglo-saxons, a la suite de 
Frieman et Morre pensent que les dysembryomes testiculaires sont 
des tumeurs germinatives et que ce sont ces cellules germinatives qui, 
différenciées A partir des blastoméres proliférent en donnant une masse 
cellulaire totipotente (carcinome embryonnaire) qui peut donner 
tous les tissus, y compris le conjonctif embryonnaire, y compris le 
trophoblaste, y compris les boutons. Dysembryomes et séminomes font 
partie du méme groupe tumoral, le séeminome étant en somme un carci- 
nome embryonnaire caractérisé par l’absence de potentialité (dys- 
germinome). 

Cette conception est aussi celle de Teilum qui considére que la cellule 
germinative est susceptible de proliférer d’une part sous une forme 
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dysgénétique (« dysgerminative cell ») qui donne le dysgerminome 
ou séminome et d’autre part sous une forme totipotente, cette dernidre 
forme ayant soit des potentialités extra-embryonnaires a partir des- 
quelles se constituent le mésoblaste extra-embryonnaire et le tropho- 
blaste soit des potentialités embryonnaires d’ou est issu le carcinome 
embryonnaire différencié en ectoderme, entoderme et corps embryon- 
naires, 

Ces théories considérent done a la base des dysembryomes une 
cellule embryonnaire germinative pluripolente a évolution conjonctive 
ou épithéliale. 

Cette facon de voir nous semble incompatible avec ce que l'on 
observe en réalité dans le groupe des séminomes aussi bien que dans 
la morphologie des dysembryomes. 

Le séminome doit garder son individualité en tant qu’épithélioma 
formé aux dépens des cellules souches du tube séminifére. En effet 
depuis le travail fondamental de Chevassu l’origine du séminome 
classique ne peut faire aucun doute; le développement initial de la 
tumeur se fait dans les tubes séminiféres et l’on observe des séminomes 
présentant une orientation qui rappellent nettement les variétés 
cellulaires du tube séminifére (séminome spermatogonique de Masson, 
séminome sertolien fréquent chez le chien, plus rare chez l’homme). 
Les beaux travaux de Peyron sur le cristalloide ont d’ailleurs éclairci 
beaucoup cette question sans cependant l’élucider complétement. 

La différence essentielle entre la cellule souche du séminome et 
la cellule souche du dysembryome réside moins dans une différence 
de potentialités que dans une différence d’age dans la succession des 
cellules qui depuis la cellule type de l’espéce (qui donnera le dysem- 
bryome) aboutit au spermatoblaste (qui donnera le séminome). II 
reste cependant encore des obscurités sur les rapports respectifs entre 
les éléments proprement séminaux et les éléments sertoliens, mais il 
s’agit ici d’un probléme non encore résolu de l’embryogenése des 
divers constituants de la gonade. 

Que la lignée germinative soit un élément essentiel dans l’histo- 
genése des dysembryomes testiculaires cadre cependant tout a fait 
avec les faits d’observation clinique, puisque ces tumeurs sont observées 
chez des sujets jeunes, virils et avec la pathologie expérimentale, 
puisque la réalisation des tumeurs de ce type chez l’animal (coq) 
ne peut se faire qu’en période d’activité sexuelle (Michalowski, Falin, 
Bagg). 

Par ailleurs seules les cellules sexuelles peuvent a notreavis posséder 
des potentialités telles qu’elles sont susceptibles de donner les consti- 
tuants spécifiques de l’ceuf. On voit en effet difficilement des cellules 
conjonctives en faire autant comme le proposent Pedowitz et Grayzeli 
ou bien des cellules du réte, etc. 

La prolifération massive de cellules germinatives totipotentes ne 
peut cependant pas expliquer l’ensemble des aspects histologiques 
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que l'on peut constater dans les dysembryomes testiculaires. En 
particulier il existe des formes caractérisées schématiquement par de 
nombreux nodules mésenchymateux contenant quelques formations 
épithéliales de natures diverses (boutons embryonnaires, nodules de 
«carcinome embryonnaire », trophoblaste, etc.), les éléments du carci- 
nome embryonnaire sont contenus dans le mésoblaste mais mani- 
festement celui-ci a précédé celui-la. La masse cellulaire qui constitue 
le carcinome embryonnaire nous parait correspondre plutdét a la proli- 
fération d’une partie de bouton embryonnaire au stade du massif 
embryonnaire primitif. Autrement dit ce ne sont pas les boutons qui 
se forment aux dépens du carcinome embryonnaire mais l’inverse. 

Il en est de méme pour le trophoblaste qui doit logiquement se 
former aux dépens des boutons embryonnaires plutét qu’aux dépens 
dune prolifération épithéliale de cellules germinatives totipotentes. 

Ces considérations rendent beaucoup plus vraisemblable la théorie 
parthénogénétique d’abord proposée par Wilms, reprise par Loeb et 
Ewing aux Etats-Unis, par Bosaeus, en Allemagne et par Peyron, 
en France. 

Elle repose d’une part sur les observations de processus parthéno- 
génétiques spontanés ou provoqués chez les mammiféres. La parthéno- 
genése dans l’ovaire des mammiféres a été entrevue par Henneguy 
(cité par Athias), puis par Bellonci et Janosik (segmentation d’ovocytes 
mirs). Puis on a décrit des segmentations de l’ovule dans des follicules 
atrétiques (Loeb chez le cobaye; Athias chez le lérot, Kingéry chez 
la souris, Branca et Kampmeyer chez le chien, Hoche, Morlot, Hagg- 
strom chez la femme, Neuman chez |l’armadillo). 

Des observations encore plus démonstratives de figures de parthéno- 
genése avec un trophoblaste authentique ont été données par Loeb 
par Courrier, Branca et Oberling, par Leliévre, Peyron et Corsy dans 
lovaire de cobayes vierges. De méme Wildi a trouvé dans les ovaires 
d’un méme cobaye des anomalies ovocytaires, du trophoblaste et un 
tératome. 

Du point de vue expérimental, Pincus obtient des segmentations 
dovules de lapine en soluticns hypertoniques; Mosinger obtient lui 
aussi des segmentations, du trophoblaste et des embryomes par inocu- 
lations hormonales dans l’ovaire de cobayes. 

D’autre part, dans une série de publications extraordinaires Peyron 
décrit toutes les évolutions possibles de boutons embryonnaires dans 
des dysembryomes testiculaires. Il s’agit 14 d’un travail considérable 
utilisant des milliers de coupes pratiquées en série (jusqu’éa 30 000 
pour une méme tumeur!). 

Cependant le processus parthénogénétique a la base des dysem- 
bryomes peut étre envisagé de 2 facgons. Ou bien il s’agit d’une 
parthénogenése unique intéressant un seul gonoblaste, avec constitu- 
tion d'un seul embryon. Cette fagon de voir est trés critiquable car 
dans les dysembryomes, on n’observe pas d’axe embryonnaire véri- 
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table (Willis). Ou bien il s’agit de processus parthénogénétiques 
multiples, aux dépens d’un grand nombre de cellules germinatives 
primordiales constituant une lignée souche néoplasique comme |’a 
appelée Peyron. C’est a cette derniére interprétation que nous nous 
rallions. Peyron posait donc le principe que « les boutons constituent 
le complexus matriciel fondamental des embryomes parthénogéné- 
tiques ». Pour cet auteur le point de départ de la prolifération, bien 
qu’il se situe dans la lignée souche des tubes séminiféres reste hypothé- 
tique et pour expliquer la génése successive et « pluricentrique » 
des boutons, il invoque 3 modes de multiplications. 

Soit par simple bourgeonnement de la vésicule ectoblastique. 

Soit par division symétrique intéressant une partie ou la totalité 
des constituants du bouton. 

Soit par un processus de polyembryonie analogue a celui constaté 
chez le tatou. 

Les figures publiées par Peyron et son école ne laissent aucun doute 
sur la réalité de ces processus, mais pour nous il s’agit de modalités 
secondaires survenant sur des boutons déja constitués. En effet, la 
constatation de multiples boutons a des stades différents rend plau- 
sible leur apparition par poussées successives. 

Pour expliquer cette formation successive de boutons embryon- 
naires, Peyron avait émis l’hypothése d’un blastoderme générateur de 
boutons. Cette idée de blastoderme a été reprise par certains auteurs 
américains (Andrew), nous avons donc été amenés a considérer la 
genése des dysembryomes par un processus de dédifférenciation inté- 
ressant d’une part la lignée germinative qui reprend les caractéres des 
cellules souches spécifiques de l’espéce et d’autre part le conjonctif 
intertubulaire qui reprend les caractéres de mésoblaste gonadial extra- 
ceelomique. 


III. CoNCEPTION PERSONNELLE DE L’HISTOGENESE 
DES DYSEMBRYOMES TESTICULAIRES 


Existe-t-il des arguments histologiques en faveur d’un tel proces- 
sus de dédifférenciation? 

L’étude d’un certain nombre de formes jeunes de dysembryomes, 
comprenant entre autres la ffameuse tumeur étudiée par Peyron 
(embryome 11 013) nous a permis de constater des signes histologiques 
de régression du testicule. Peyron avait déja souligné l’intérét repré- 
senté par l’étude des restes de la glande testiculaire que l’on trouve 
dans tous les dysembryomes autour de la tumeur. Nous avons pu Voir 
que le conjonctif embryonnaire se continue souvent sans limites nettes 
avec le tissu intertubulaire et que l’épithélium des tubes présente 
un certain nombre de modifications qui plaident en faveur d'une 
dédifférenciation, au fur et A mesure du développement et de I’accrois- 
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sement de la tumeur. Le premier phénoméne constaté consiste en un 
arrét de la spermatogenése, l’épithélium tubulaire semble réduit 
au syncytium sertolien. Ceci coincide le plus souvent avec une hyper- 
plasie de la glande interstitielle. L’image histologique est analogue a 


Fic. 1. 


celle du testicule ectopique. Particuli¢rement nette au _ voisinage 
immédiat de la tumeur ce qui pourrait s’interpréter comme un phéno- 
méne de souffrance par compression du tissu sain par la néoplasie, 
on observe cependant des tubes aspermatogénes assez loin des élé- 
ments tumoraux dans des zones absolument normales et ces tubes 
tranchent nettement sur ceux du _ voisinage. 

Dans certains tubes, l’épithélium quoique ne fabriquant plus de 
spermatozoides n’est pas uniforme; a cété des cellules de Sertoli, 
intercalées entre celles-ci il existe de volumineuses cellules a cyto- 
plasme vacuolaire, A gros noyau foncé, d’aspect nettement embryon- 
naire (fig. 1). L’ensemble des tubes réduit son volume; la membrane 
basale se hyalinise, l’épithélium s’atrophie, réduit a quelques cellules 
dont certaines gardent cette morphologie tumorale et embryonnaire. 
Certains tubes finissent par se fondre complétement dans le conjonctif 
embryonnaire ou ne subsistent que sous forme d’un anneau hyalin. 
Dans certains cas, le tube réduit présente un épithélium formé de 
cellules A cytoplasme éosinophile d’aspect identique a celui des cellules 
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interstitielles du voisinage. Ceci semble confirmer Vopinion de Peyron 
pour qui la glande interstitielle se forme aux dépens des cellules 
souches de lépithélium tubulaire. Tout se passe comme si a mesure 
que le dysembryome prend de l’ampleur ce qui reste des tubes glandu- 


we 


Fie. 2. 


laires va s’intégrer peu a peu dans le conjonctif embryonnaire (*) 
avec tantét disparition compléte, tantét réduction (fig. 2) A un stade 
pauci- et méme unicellulaire, cette cellule unique apparaissant au 
sein du mésoblaste comme une cellule embryonnaire volumineuse, 
dont la morphologie tranche nettement sur les cellules conjonctives 
voisines (fig. 3). Cette cellule souvent entourée par un épaississement 
conjonctif dont les affinités tinctoriales sont les mémes que celles de 
la membrane basale des tubes glandulaires représente pour nous le 
stade ultime de dédifférenciation d’un élément germinatif. Elle possede 
les potentialités d'un ceuf et c’est a partir de centaines de cellules 
de ce type apparaissant au fur et a mesure du processus de dédiffé- 
renciation, que vont se développer les parthénogenéses multiples, 
chacune d’elles constitue un foyer indépendant qui va évoluer pour 
son propre compte suivant un processus spécial aA chaque foyer, pro- 
cessus de différeneiation spontané évoluant dans les limites des poten- 


(*) Ceci explique pourquoi le testicule proprement dit se réduit de plus en plus 
a mesure que la tumeur se développe. 
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tialités morphologiques que possédent « les propriétés locales primaires» 
des feuillets embryonnaires. 

Ainsi tombe la principale critique (Willis) formulée contre la théorie 
éphébogénétique, a savoir, absence d’axe embryonnaire dans ces 


Fie. 3. 


tumeurs. En effet chaque foyer ne peut atteindre un développement 
suffisant pour constituer un embryon organisé, la diversité des tissus 
provient du développement différent de centaines d’embryons; un 
pour chaque cellule germinative. La dédifférenciation se faisant d’une 
mani¢re irréguliére et désordonnée, on concoit facilement qu’il puisse 
se constituer constamment de nouveaux foyers, les plus récents 
ayant par conséquent un aspect d’autant plus embryonnaire qu’ils 
sont plus récents et ceci explique pourquoi dans certains dysembryomes 
des zones de tissus évolués vers le stade adulte voisinent avec des 
zones de tissus embryonnaires. 

Les foyers primitifs ¢voluant chacun pour leur propre compte 
d’une maniére différente dans le temps, dans l’espace et dans leurs 
potentialités, il en résulte une multiplicité d’images histologiques 
telle qu’il devient parfois tres difficile de saisir le dynamisme histo- 
génique d’une tumeur de ce type pour peu que son évolution se soit 
montrée suffisamment lente pour masquer les images initiales. 

Quelles sont les principales modalités évolutives des foyers partheé- 
nogénétiques ? 
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Dans certains cas, la cellule totipotente se comporte comme un 
ceuf véritable, c’est-a-dire que l’on peut observer des stades moru- 
laires, des blastocystes et finalement des boutons embryonnaires 
typiques comprenant un disque ou massif ectoblastique primitif, 


une vésicule amniotique et une vésicule vitelline (fig. 6), l’analogie 
est si frappante dans certains cas que l’on peut voir dans la cavité 
vitelline des boules de sécrétions colorées en rouge par l’éosine et 
ressemblant a du vitellus. Ces boutons comprennent donc un ecto- 
blaste et un entoblaste et parfois la couche externe du premier feuillet 
peut différencier un trophoblaste. Des images de ce type sont encore 
la preuve que le conjonctif mésoblastique dans lequel sont plongés les 
boutons souvent fort éloignés les uns des autres est apparu avant les 
boutons. I] ne peut donc s’agir de mésenchyme extra-embryonnaire. 

L’évolution des boutons embryonnaires est trés variée 

Dans certaines tumeurs d’ailleurs exceptionnelles, on peut rencontrer 
des centaines de boutons embryonnaires. Les magnifiques travaux de 
Peyron ne laissent aucun doute sur leur réalité. Pour expliquer leur 
multiplication cet auteur avait émis I’hypothése d’un processus de 
polyembryonie analogue au processus observé chez le tatou. Nous 
croyons gu’un tel processus est trop rarement observé dans la nature 
pour rendre certaine et justifier son application aux dysembryomes. 
Si certaines formations de boutons, certaines images dites en miroir 
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paraissent en faveur de cette théorie, celle-ci ne peut expliquer tous 
les aspects histologiques rencontrés au cours de |’évolution de chaque 
foyer ¢phébogénétique. Pour nous les processus de polyembryonies 
observés dans ces tumeurs ne représentent qu’une des modalités 


évolutives des boutons embryonnaires et non le processus initial 
fondamental. 

Le plus souvent le stade des boutons embryonnaires reste ébauché. 
Tout se passe comme si la cellule totipotente posséde d’emblée une 
potentialité déja orientée dans le sens ectoblastique, entoblastique ou 
trophoblastique (fig. 5). D’ot. constitution de boutons incomplets a 
un seul blaste ou avec seulement les autres blastes 4 peine ébauchées. 
C’est ainsi que l’on peut rencontrer par exemple une formation neuro- 
épithéliale caractéristique avec a cété d’elle une petite vésicule vitel- 
line rudimentaire (fig. 7). 

Ailleurs, on trouvera des ilots de petits kystes entéroides bien isolés 
des autres formations tumorales, et qui témoignent de |’évolution 
unilatérale d’une vésicule entoblastique. 


Cette évolution d’emblée dans un sens déterminé peut seul expliquer 
a notre sens les multiples formations « tubulées » (*) décrites par 


(*) La nature ectoblastique de ces formations avait déja été démontrée par 


Pryron. Dans certains cas, il s’agit d’ailleurs de formations entoblastiques. 
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divers auteurs comme éléments glandulaires de nature indéterminée, 
Il s’agit pour nous le plus souvent de cellules ectoblastiques dont Je 
groupement en pseudo-glandules est peut-étre le résultat d'une géne 
apportée au développement d'un bouton par le vestige de la mem- 
brane basale d’un tube testiculaire. 


Fie. 6. 


Autrement, nous ne voyons pas comment expliquer la présence 
de ces formations qui apparaissent souvent isolées en plein conjonetif 
embryonnaire, or on trouve aussi dans ce myxoide des vestiges parfois 
trés nombreux de tubes testiculaires involués (fig. 2). 

Dans la plupart des dysembryomes le stade du bouton embryon- 
naire est done escamoté, et la tumeur n’apparait plus que sous forme 
d’un ou de plusieurs dérivés des divers feuillets. S’il est relativement 
facile de reconnaitre les divers aspects évolutifs entoblastiques ou 
un tissu neuro-embryonnaire, les difficultés deviennent beaucoup 
plus grandes quand il s’agit d’identifier une tumeur constituée par 
une prolifération uniforme et monotone d’une seule variété cellulaire, 
surtout quand le processus néoplasique touche les divers stades évo- 
lutifs du massif ectoblastique primitif. 

Au stade du blastocyte ce massif ectoblastique est constitué par de 
volumineuses cellules embryonnaires dont les pourtours cytoplas- 
miques sont difficiles A voir, bien que leurs affinités tinctoriales soient 
trés basophiles. Les tumeurs constituées par de vastes plages de ces 


ce 


e 


née, 
rt le 
géne 


HISTOGENESE DES DYSEMBRYOMES TESTICULAIRES 65 


cellules correspondent pour nous a ce qui est souvent décrit comme 
ithélioma embryonnaire. 

L’étude de certains boutons plus développés montre que ce massif 
ectoblastique se différencie en amnio-ectoblaste dont les cellules plus 
sombres tranchent par leur basophilie avec l’aspect clair des cellules 


plus jeunes du massif primitif. La prolifération maligne est un des 
caractéres les plus souvent rencontrés dans les dysembryomes sous 
formes de nappes cellulaires homogénes creusées d’espaces lacunaires 
dot un aspect tubulé. I] s’agit de la forme dite glandulaire de |'épi- 
thélioma embryonnaire (ancien épithélioma wolffien de Masson). 

A partir de Vamnio-ectoblaste se différencient aussi les é¢ébauches 
trophoblastiques. Lorsque ces ébauches sont bien nettes, l’analogie 
est frappante avec le placenta foetal (placentome de Peyron) et l’on 
peut reconnaitre les deux types cellulaires trophoblastiques, c’est-a-dire 
d'une part des cellules du type Langhans (cellules A gros noyau et a 
cytoplasme clair, vidé) et d’autre part les plasmodes plurinucléés 
(du type van Beneden) dérivant la premiére du syncytio-trophoblaste 
et les secondes du plasmodi-trophoblaste. 

Lorsque la tumeur étudiée est constituée en majeure partie par 
des nappes de cellules identiques, on concoit que lidentification 
de ces éléments puisse étre trés difficile. Il faut procéder par analogie 
avec d’autres tumeurs plus polymorphes, pratiquer des coupes en 
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série pour essayer de trouver par exemple des plasmodes dont l’aspect 
caractéristique signera l’origine trophoblastique. C’est ainsi que nous 
considérons comme souvent difficile la séparation nette de certaines 
proliférations syncytio-trophoblastiques d’avec les séminomes, [I] est 
probable que c’est pour de tels cas qu’on a signalé dans la littérature 
des cas de séminomes ou prétendus tels donnant des réactions d’As- 
cheim-Zondek positives et c’est sans doute aussi pourquoi on a pu 
considérer le séminome comme une variété unilatérale du tératome 
(Ewing). Ceci nous montre qu’il faut étre prudent avant d’affirmer 
dans certaines tumeurs l’association dysembryome-séminome. I] est 
certain que ces tumeurs combinées existent cependant (Hartmann, 
Peyron et autres). Peyron considérait les dysembryomes comme 
doués de propriétés inductrices sur |’épithélium séminifére déve- 
loppement secondaire de séminomes 4a l’intérieur de certains dysem- 
bryomes. Pour nous les séminomes associés sont plutét le résultat de la 
cancérisation d’un stade cellulaire de la lignée germinative plus Agé 
que celui qui est 4 la base des dysembryomes. En effet, nous concevons 
mal qu’une tumeur qui manifestement est dépourvue de substances 
organisatrices soit capable d’induire des souches cellulaires déterminées, 

Dans les formes jeunes de dysembryomes, c’est-a-dire dans les formes 
les plus riches en boutons dont les divers feuillets n’ont pu atteindre 
un développement bien important, on peut constater facilement 
que les diverses ébauches épithéliales sont perdues au sein du conjonctif 
myxoide embryonnaire. Dans tel nodule mésenchymateux on pourra 
identifier un ou plusieurs blastocystes, ou bien un bouton embryon- 
naire avec ses deux vésicules, ou bien du tissu trophoblastique puisque 
chaque cellule germinative peut montrer d’emblée une potentialité 
déterminée. I] en résulte des aspects nodulaires qui conférent a de 
vastes zones tumorales un aspect lobulé d’ot. la comparaison du 
conjonctif entourant les formations épithéliales 4 un véritable tissu 
palléal analogue a celui de la glande mammaire (Busser et eoll.). 

Puis ce pseudomésenchyme extra-embryonnaire va lui aussi évoluer 
en manifestant soit ses propriétés de mésoblaste ccelomique soit ses 
propriétés de tissu conjonctif non spécifique. 

Dans le premier cas il peut donner des proliférations rappelant 
certains myxosarcomes (mésoblastomes) ou des tumeurs rappelant 
morphologiquement soit le rein primitif (mésonéphrome), soit la 
gonade indifférente (arhénoblastome ou androblastome). Ces tumeurs 
sont tout a fait exceptionnelles. Par contre les dysembryomes mon- 
trent d’une facon constante l’évolution des dérivés conjonctifs non 
spécifiques (cartilage, tissu osseux, etc.). Dans certains cas le dérivé 
conjonctif peut proliférer activement et donner une tumeur constituée 
uniquement par une souche cellulaire d’origine conjonctive (rhabdo- 
myosarcome, chondrosarcome) qui masque complétement ou empéche 
te développement d’autres feuillets. Dans la plupart des dysembryomes 
cependant le conjonctif se borne a4 donner des ilots de tissu cartila- 
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gineux, de fibres musculaires (en particulier autour des kystes enté- 
roides) ce qui donne un semblant d’organisation. L’on comprend que 
les divers aspects de ce conjonctif aient été interprétés comme des 
remaniements du stroma au méme titre que les remaniements des 
tumeurs mixtes. 


CONCLUSION 


Nous considérons donc les dysembryomes testiculaires comme la 
résultante de processus parthénogénétiques multiples intéressant les 
cellules souches de la lignée germinative. Ce sont des tumeurs consti- 
tuées par des foyers nombreux qui se développent au sein du tissu 
conjonctif interstitiel dédifférencié ayant repris ses caractéres embryon- 
naires de mésoblaste coelomique. 

Cette hypothése permet d’expliquer la plupart des aspects histo- 
logiques observés dans ces tumeurs. Elle est compatible : 


1° Avec les faits d’observation clinique, tumeurs des sujets jeunes; 

2° Avec les données de l’expérimentation (reproduction de ces 
tumeurs en période d’activité sexuelle). 

Ce qui souligne l’importance de la lignée germinative. 

3° Avec les données embryologiques : origine mésoblastique de la 
gonade somatique (Fischel) et séparation des lignées germinatives et 
somatiques. 

Elle considére ces tumeurs comme des néoplasies proprement testi- 
culaires qui trouvent dans le testicule méme les éléments nécessaires 
aleur développement, sans pour cela étre incompatible avec la consta- 
tation de tumeurs identiques dans l’ovaire. 

Leurs caractéres particuliers par rapport aux autres tumeurs 
dysembryoplasiques s’expliquent justement par l’intervention de la 
lignée sexuelle. En effet comme I’a souligné Masson, toutes les tumeurs 
dysembryoplasiques possedent des caractéres locaux spéciaux pour 
chaque localisation. Dans la gonade intervient la cellule germinative 
avec ses caractéres de cellule type de l’espéce ou de cellule-ceuf. 

On peut cependant reprocher a cette théorie de faire encore appel 
aun processus de dédifférenciation pour expliquer la formation d’une 
tumeur. Mais la dédifférenciation est tout de méme un des grands 
processus cellulaires et la biologie générale en montre de multiples 
exemples. 

Le primum movens de ce processus reste toujours Aa trouver. 


Nous exprimons ici notre gratitude 4 M™¢ BACHELIER qui nous a permis d’ utiliser 
lextraordinaire collection de tumeurs du testicule rassemblée par le P™ PEYRON. 
En publiant des micrographies de sujets choisis dans les coupes de cette collection, 
hous pensons rendre hommage a la mémoire d’un grand histologiste dont le nom 
est inséparable de I’histoire des dysembryomes 

(Toutes les photographies sont dues a l’amabilité de M. Manicaup et a la compé- 
tence du service de photographie de 1’ Institut Pasteur de Paris.) 
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Les épithéliomas primitifs de la vessie 
a structure cylindrique 


par 


R. de GRAILLY, H. LEGER, C. BERGE, J. BIRABEN et R. LOUBET 


Le caractére exceptionnel d’une observation anatomo-clinique incite 
habituellement a la faire connaitre. D’un plus grand profit encore 
apparait l'étude d’ensemble d’une série de cas appartenant a un 
méme type lésionnel particuli¢rement rare, lorsque la bonne fortune 
permet de les réunir. 

A formuler semblable assertion nous ont conduits les tumeurs 
vésicales primitives a structure cylindrique qu’il nous a été donné 
de rencontrer. A leur propos se pose le probleme plein d’intérét des 
néoformations naissant aux dépens d’éléments qui ne font pas partie 
constituante de l’organe ou elles se développent. 

Sans doute, depuis longtemps, savait-on qu’a cété des épithéliomas 
rappelant le revétement normal de la vessie pouvaient se rencontrer, 
exceptionnellement, des tumeurs formées de cellules cylindriques 
capables de sécrétion muqueuse. Albarran en citait quelques cas, 
qu’il classait, en véritable précurseur des conceptions modernes, dans 
un groupe dénommé par lui atavique. Mais, en général de telles tumeurs 
étaient considérées comme provenant de l’extension d’un épithélioma 
intestinal tant la ressemblance paraissait marquée. 

Il ne faut donc pas s’étonner de l’extréme discrétion de la littérature 
en matiére de publications ot l’on trouve soutenue et expliquée | ’ori- 
gine vésicale primitive de ces tumeurs a structure cylindrique. De 1883 
4 1935, il n’est possible de relever que 28 observations dont 9 ne 
comportent pas de localisations précises. Pour 8 d’entre elles la néo- 
formation a pour siége le fond vésical (Posner, 1883) (Cahen, cité par 
Stoerk, 1899) (Rauensbush, 1905) (Zuckerkandl, 2 cas, 1911) (Chute 
et Crosby, 1912) (Blum, 1914) (Green, 1915). Pour 5 autres, elle 
intéresse le déme de la vessie (Stoerk et Zuckerkandl, 2 cas, 1907) 
(School, 3 cas, 1922). Dans 1 cas, le ligament de Lieutaud représente 
le point de départ du processus tumoral (Stoerk, 1899). L’origine 
ouraquienne est invoquée une fois (Barringer, 1920). Dans 3 cas, enfin, 
la tumeur s’est développée sur une extrophie (Erlich, 1901) (School, 
1922), (Stoerk et Zuckerkandl, 1907). 

On trouve déja auprés de ces auteurs quelque mention de deux 
entités tout a fait remarquables que nous retiendrons au cours de ce 
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travail tout spécialement pour la place qu’elles doivent occuper au 
sein des tumeurs cylindriques de la vessie et pour le réle qu’elles sont 
susceptibles de jouer dans une conception d’ensemble. Il nous parait 
dés a présent indispensable de rappeler les plus importantes études 
relatives 4 ces deux entités, menées parallélement aux précédentes, 
mais sans qu’aucun essai de rapprochement n’ait été véritablement 
tenté. 

1° Il est bien certain qu’en ce qui concerne les épithéliomas se déve- 
loppant aux dépens des vestiges de l’ouraque, la contribution de 
beaucoup la plus importante a été apportée par Campell-Begg qui 
étudie 29 cas dont 18 adénocarcinomes colloides. L’un de nous, en 1937, 
en collaboration avec Solcard, Lechuiton, Pervés et Pennaneach, 
reprend a Voccasion d’un cas, l’étude du probléme que posent les 
tumeurs vésicales a type intestinal, d’origine allantoidienne; en 1951, 
il publie un nouveau cas avec Bonnard et Dax. 

2° L’épithélioma cylindrique survenant sur vessie exstrophiée 
a fait Vobjet, de 1873 a 1943, d’une trentaine d’observations. Il con- 
vient de retenir plus particuliérement l’étude de Lecéne et Hove- 
lacque, 1912; de Gayet, 1934; et de Abeshouse, 1943. Citons la thése 
de Vercel (Bordeaux, 1948), que nous avons inspirée et la thése de 
Rateau, 1953, travail de la Clinique d’Urologie de Bordeaux, rap- 
portant 2 cas pour lesquels nous avons été amenés a pratiquer l’examen 
anatomo-pathologique. 

Dans ces derniéres années paraissent plusieurs travaux s’attachant 
a étude des tumeurs vésicales primitives a structure cylindrique. 
Trois d’entre eux méritent principalement de retenir |’attention : 
a) en 1939, Otto Saphir et Stanley Kurland, aprés un rappel biblio- 
graphique complet rapportent 4 observations (un cas de métastase, 
trois adénocarcinomes, dont un du fond de la vessie, un développé 
entre les uretéres et un du sommet de la vessie, peut-étre d’origine 
ouraquienne). Ils discutent ensuite longuement le probléme que sou- 
lévent ces tumeurs. b) Kretschmer, en 1949, présente une observation 
remarquable par la coexistence d’une tumeur adénocarcinomateuse de 
la région du trigone, avec une malformation cloaquale. c) Dans lar- 
ticle de Coppridge, Roberts et Culp, 1951, les 3 cas qui sont décrits 
ont pour localisation respective la région ouraquienne, la base de la 
vessie, la zone sous-orificielle de Vuretére droit. Ces deux derniéres 
publications citent, en dehors d’observations récentes isolées (Hrynt- 
schak, Chiari, Foot) plusieurs travaux statistiques indiquant les pro- 
portions toujours trés faibles dans lesquelles on peut rencontrer les 
tumeurs cylindriques primitives par rapport au nombre total des 
cancers de la vessie. Asch reléve 2 cas sur 2 000 observations de tumeurs 
de la vessie. Howard et Bergman trouvent 8 cas sur 1 064. Culver, 
Baker et Larkin notent 2 tumeurs cylindriques sur 531 cas de tumeurs 
de la vessie. Patch et Pritchar n’ont rencontré que 3 cas dans toutes 
jes Archives du Montreal Hospital. Abeshouse, enfin, en tenant compte 
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des cas développés sur exstrophie, estime qu'il n’y a pas plus de 
1,6 p. 100 de tumeurs de nature cylindrique parmi tous les cancers 
de la vessie. 

La diversité des faits que nous réunissons nous oblige a classer nos 
observations en plusieurs groupes, mais cela ne préjuge en rien des 


Fic. 1. —- Nombreux replis ramifiés 4 revétement cylindrique (obs. I) x 25. 


notions que nous désirons soutenir et doit, au contraire, permettre de 
mieux souligner les analogies et de mieux dessiner une vue d’ensemble 
sur ce probleme des tumeurs cylindriques primitives de la vessie. 


OBSERVATIONS 


Tumeur du trigone 


OBSERVATION I (Pt DarGET). — La persistance de signes de cystite depuis 
plusieurs semaines et la survenue de plusieurs hématuries, font découvrir chez 
M. D..., 4gé de 53 ans, jusque-la bien portant, une production tumorale un peu 
végétante, intéressant la région du trigone, entre le bord droit de l’uréthre et l’orifice 
urétéral droit qui se trouve en partie oblitérée. 

Le 22 juin 1950, l’intervention pratiquée permet le prélévement d’un fragment 
et assure la mise en place de 6 aiguilles de radium. Les suites sont excellentes. Il n'y 
aeu depuis lors ni récidive ni métastases décelables. L’état général demeure excellent 
(janvier 1955). 
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travail tout spécialement pour la place qu’elles doivent occuper au 
sein des tumeurs cylindriques de la vessie et pour le réle qu’elles sont 
susceptibles de jouer dans une conception d’ensemble. Il nous parait 
dés 4 présent indispensable de rappeler les plus importantes études 
relatives a ces deux entités, menées parallélement aux précédentes, 
mais sans qu’aucun essai de rapprochement n’ait été véritablement 
tenté. 

1° Il est bien certain qu’en ce qui concerne les épithéliomas se déve- 
loppant aux dépens des vestiges de l’ouraque, la contribution de 
beaucoup la plus importante a été apportée par Campell-Begg qui 
étudie 29 cas dont 18 adénocarcinomes colloides. L’un de nous, en 1937, 
en collaboration avec Solcard, Lechuiton, Pervés et Pennaneach, 
reprend a l’occasion d’un cas, l’étude du probleme que posent les 
tumeurs vésicales 4 type intestinal, d’origine allantoidienne; en 1951, 
il publie un nouveau cas avec Bonnard et Dax. 

2° L’épithélioma cylindrique survenant sur vessie exstrophiée 
a fait l'objet, de 1873 4 1943, d’une trentaine d’observations. Il con- 
vient de retenir plus particuli¢rement l’étude de Lecéne et Hove- 
lacque, 1912; de Gayet, 1934; et de Abeshouse, 1943. Citons la thése 
de Vercel (Bordeaux, 1948), que nous avons inspirée et la thése de 
Rateau, 1953, travail de la Clinique d’Urologie de Bordeaux, rap- 
portant 2 cas pour lesquels nous avons été amenés a pratiquer l’examen 
anatomo-pathologique. 

Dans ces derniéres années paraissent plusieurs travaux s’attachant 
a l’étude des tumeurs vésicales primitives 4 structure cylindrique. 
Trois d’entre eux méritent principalement de retenir |’attention : 
a) en 1939, Otto Saphir et Stanley Kurland, aprés un rappel biblio- 
graphique complet rapportent 4 observations (un cas de métastase, 
trois adénocarcinomes, dont un du fond de la vessie, un développé 
entre les uretéres et un du sommet de la vessie, peut-étre d’origine 
ouraquienne). Ils discutent ensuite longuement le probléme que sou- 
lévent ces tumeurs. b) Kretschmer, en 1949, présente une observation 
remarquable par la coexistence d’une tumeur adénocarcinomateuse de 
la région du trigone, avec une malformation cloaquale. c) Dans I’ar- 
ticle de Coppridge, Roberts et Culp, 1951, les 3 cas qui sont décrits 
ont pour localisation respective la région ouraquienne, la base de la 
vessie, la zone sous-orificielle de l’uretére droit. Ces deux derniéres 
publications citent, en dehors d’observations récentes isolées (Hrynt- 
schak, Chiari, Foot) plusieurs travaux statistiques indiquant les pro- 
portions toujours trés faibles dans lesquelles on peut rencontrer les 
tumeurs cylindriques primitives par rapport au nombre total des 
cancers de la vessie. Asch reléve 2 cas sur 2 000 observations de tumeurs 
de la vessie. Howard et Bergman trouvent 8 cas sur 1 064. Culver, 
Baker et Larkin notent 2 tumeurs cylindriques sur 531 cas de tumeurs 
de la vessie. Patch et Pritchar n’ont rencontré que 3 cas dans toutes 
les Archives du Montreal Hospital. Abeshouse, enfin, en tenant compte 
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des cas développés sur exstrophie, estime qu’il n’y a pas plus de 
1,6 p. 100 de tumeurs de nature cylindrique parmi tous les cancers 
de la vessie. 

La diversité des faits que nous réunissons nous oblige a classer nos 
observations en plusieurs groupes, mais cela ne préjuge en rien des 


Fic. 1. —- Nombreux replis ramifiés 4 revétement cylindrique (obs. I) x 25. 


notions que nous désirons soutenir et doit, au contraire, permettre de 
mieux souligner les analogies et de mieux dessiner une vue d’ensemble 
sur ce probléme des tumeurs cylindriques primitives de la vessie. 


OBSERVATIONS 


Tumeur du trigone 


OBSERVATION I (Pt DarGET). — La persistance de signes de cystite depuis 
plusieurs semaines et la survenue de plusieurs hématuries, font découvrir chez 
M. D..., 4gé de 53 ans, jusque-la bien portant, une production tumorale un peu 
végétante, intéressant la région du trigone, entre le bord droit de l’uréthre et l’orifice 
urétéral droit qui se trouve en partie oblitérée. 

Le 22 juin 1950, l’intervention pratiquée permet le prélévement d’un fragment 
et assure la mise en place de 6 aiguilles de radium. Les suites sont excellentes. Il n’y 
aeu depuis lors ni récidive ni métastases décelables. L’état général demeure excellent 
(janvier 1955). 
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Le fragment qui a été soumis a l’examen anatomopathologique se compose de 
nombreux replis a revétement cylindrique et de formations tubulées plus ou moins 
ramifiées et festonnées, trés proches les uns des autres. Les cellules qui les tapissent 
sont cylindriques, inégales, elles se disposent sur une ou plusieurs rangées, elles pré- 
sentent des anomalies nucléaires et des figures de mitose. Le stroma conjonctif, 
relativement peu abondant, est souvent infiltré d’éléments inflammatoires. Dans la 
profondeur, la prolifération épithéliomateuse commence a provoquer la dissociation 
des premiers faisceaux des fibres de la musculeuse. 


Fic. 2. — Revétement cylindrique mucipare souvent pluristratifié (obs. 1) x 75. 


Tumeur du sommet de la vessie 


OBSERVATION IT (D* Esqutror), — Un an aprés une 1°¢ extirpation, il est constaté, 
chez un homme de 55 ans environ, M. A..., une récidive d’une tumeur sessile du 
sommet de la vessie du volume d’une noix, ayant provoqué des hématuries. Une 
cystectomie large est pratiquée en 1951. 

L’examen anatomopathologique révéle qu’il s’agit d’une tumeur épithéliomateuse 
cylindrique. Celle-ci se montre constituée par de trés nombreux replis ramifiés, 
quasi juxtaposés, bordés par 2 ou 3 rangées de cellules hautes, 4 noyau assez volu- 
mineux, offrant des anomalies marquées et quelques figures de mitose, 4 cytoplasme 
encore abondant, souvent mucicarminophile. Ces replis sont centrés par des axes 
conjonctivo-vasculaires gréles, parsemés d’éléments inflammatoires. Dans la pro- 
fondeur existent quelques formations glanduliformes a contours festonnés et rami- 
fiés, sans basale, tapissées de cellules cylindriques, semblables a celles précédemment 
décrites. Quelques faisceaux de fibres musculaires se trouvent englobés au sein des 
formations néoplasiques les plus envahissantes. 

En octobre 1953, une cystoscopie ne montre qu’une vessie rétractée. Il n'y a 
aucune image suspecte de récidive. 

L’état général demeure excellent. 


Tumeurs d’origine ouraquienne 


OBSERVATION III (Dt So_tcarp, Dt PErvés). — Yves B..., 26 ans, second majtre 
mécanicien, présente le 29 octobre 1935 une hématurie isolée importante. Les 
cystoscopies pratiquées mettent en évidence, au sommet de la vessie, une tumeur 
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de la grosseur d’une noisette, a surface mamelonnée, a large base d’implantation, 
entourée d’un bourrelet régulier de muqueuse saine. I n’est pergu nulle part de 
ganglions au cours de l’examen général. 

L’intervention entreprise en janvier 1936 permet de se rendre compte dés l’ouver- 
ture de l'hypogastre que le sommet de la vessie est beaucoup plus largement infiltré 
que le laissaient supposer les cystoscopies. L’ablation de tout le sommet de la vessie 
est réalisée en passant a plus d’un centimétre de la zone indurée. 


CH. DELVAL 


Fic. 3. —- Vue d’ensemble de la zone tumorale ulcérée constituée de multiples 
tubes glanduliformes (obs. IV) x 12. 


Les suites opératoires sont simples. Aprés 20 séances de radiothérapie, ce second 
maitre reprend son service en juillet 1936. En mai 1937, il est toujours en parfaite 
santé, 

La tumeur a la forme d’une calotte sphérique amincie sur les bords, plus épaisse 
en son centre, enchdssée dans la paroi vésicale musculaire, ulcérant par son sommet 
la muqueuse sur 1 centimétre environ. Par cette érosion sort une petite masse mol- 
lasse correspondant a la tumeur apercue a la cystoscopie. Du cété péritonéal 
on ne remarque rien d’anormal. 

Jne grande partie de cette production tumorale est représentée par un tissu 
fibreux adulte moyennement cellulaire possédant des coulées et des nodules péri- 
vasculaires de cellules inflammatoires surtout plasmocytaires. Principalement, en 
regard de l’ulcération, se développe au sein du stroma fibreux un bourgeonnement 
de boyaux épithéliaux dessinant des villosités axées par du tissu conjonctif et 
parfois des cavités glanduliformes. 

Les cellules qui constituent ces boyaux, reposent directement sur le stroma sans 
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basale; elles se disposent sur une ou plusieurs rangées. Elles sont cylindriques, hautes, 
présentent souvent a leur pole apical une formation en plateau et se montrent 
effilées dans leur partie profonde. Leur noyau est allongé, ovoide, situé réguliérement 
ala méme hauteur; il offre quelques figures de mitose normale. En quelques points, 
a cause de la déformation par pression réciproque, les cellules prennent un aspect 
polyédrique. Il n’y a que peu de mucicarminophilie cellulaire; par contre, on décéle 
souvent dans les cavités glanduliformes de petites concrétions de mucine. L’ensemble 
de ces caractéres évoque une tumeur développée sur des vestiges ouraquiens. 


Fic. 4.— Tubes glanduliformes a épithélium pluristratifié avec anomalies nucléaires, 
Certaines cellules manifestent une nette sécrétion muqueuse (obs. IV) x 225. 


En 1939 se produit une récidive décelée par une hématurie. Une nouvelle exérése 
est pratiquée aprés laquelle Yves B... reprend encore son service. I] devait trouver 
la mort en juillet 1940 a Mers-el-Kébir sur le cuirassé Bretagne. 


Cet épithélioma ouraquien s’est caractérisé par une évolution lente malgré la 
récidive. 


OBSERVATION IV (Dt Dax). — Dans les premiers jours de février 1950, M"* B..., 
Agée de 72 ans, présente une hématurie totale, légére, mais qui dure 2 jours. Des 
hématuries analogues se produisent a4 la mi-février et au début mars. L’examen 
clinique ne révéle rien d’anormal mais la cystoscopie montre une ulcération cratéri- 
forme, de teinte rouge foncé, du sommet de la vessie d’ot il s’écoule un mince filet 
de sang. Tout autour de l’ulcération la muqueuse parait froncée. 

Le 17 mars est pratiquée une cystectomie partielle du sommet de la vessie. La 
calotte vésicale enlevée présente les dimensions d’une petite paume de main: elle est 
épaisse, atteignant par places 2 a 3 centimétres; elle offre a sa face interne une perte 
de substance de 1 centimétre de diamétre. 

La zone ulcérée se montre essentiellement constituée par de nombreux tubes 
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glanduliformes, sans aucune basale, bordées de cellules cylindriques hautes, a 
noyau fortement chargé en chromatine, présentant fréquemment une figure de 
mitose atypique. La sécrétion muqueuse se montre nettement marquée, soit sous 
forme de boule a l’un des pdles cellulaires, soit sous forme de plaque comblant la 
jumiére des cavités glanduliformes. Le tissu conjonctif qui sépare les formations 
épithéliomateuses apparait toujours trés proliférant, souvent parsemé d’éléments 
inflammatoires. 

Une récidive locale se produit en fin 1950. La malade meurt en mars 1951, 1 an 
aprés l’intervention chirurgicale. 


OBSERVATION V (Dt DuMEAv). — La malade, M™ I..., Agée de 32 ans, est exa- 
minée pour la 1°¢ fois en septembre 1952 a cause d’une petite masse se développant 
alextrémité inférieure d’une cicatrice abdominale opératoire (césarienne en 1947, 
réintervention en 1948 pour éventration). On trouve une petite cavité suppurée 
sans doute due a un crin restant. On assiste dans les jours suivarits 4 une réaction 
cystalgique. 

En fin octobre, un nouvel abcés se produit, il est mis 4 plat avec une méche. 
Cependant la plaie s’excave de plus en plus. 

En février 1953, on a alors affaire 4 une véritable fistule sus-pubienne se terminant 
par une sorte de cratére d’ot s’écoule un liquide fécaloide. Un examen radiographique 
met en évidence un trajet fistuleux rejoignant le carrefour iléo-czcal et prouve qu’il 
n’y a pas de tumeur intestinale. 

L’intervention pratiquée a cette époque, aprés libérations d’adhérences épi- 
ploiques, permet de se rendre compte que le trajet fistuleux aboutissant 4 la paroi 
cecale est creusé dans une masse importante d’aspect tumoral se développant a 
partir du déme vésical. Il est procédé a une hémi-colectomie avec rétablissement 
de la continuité par une anastomose iléo-transverse latéro-latérale et a la résection 
large de la face antérieure du déme vésical. 

La production néoplasique se développe dans la musculeuse qu’eile dissocie et 
natteint pas la muqueuse vésicale. Il existe seulement, sous l’épithélium, une infil- 
tration inflammatoire avec réaction conjonctive accusée. Les formations tumorales 
consistent en cavités trés irréguliéres, sans basale, de taille variable, comblées de 
mucus, bordées de cellules cylindriques de type intestinal, 4 noyaux fortement 
colorés, parfois monstrueux, offrant de fréquentes figures de mitose. Quelques 
territoires ne comportent que des cavités épithéliomateuses sans sécrétion muqueuse. 

Le fragment prélevé au niveau du cratére sus-pubien montre que |’épithélium 
pavimenteux de revétement est largement abrasé et remplacé par de nombreux amas 
de cavités épithéliomateuses 4 production muqueuse importante. 

Cette observation d’épithélioma cylindrique d’origine ouraquienne, rappelant 
celle publiée par Lenormand en 1922, apparait particuli¢rement remarquable par 
son développement a l’intérieur de la musculeuse de la vessie et son extension 
abdominale. 


Tumeurs de la vessie se développant sur exstrophie 


OBSERVATION VI (Dt CuHEeNuT). — M. D..., Agé de 55 ans, a subi, au cours de son 
existence, 5 interventions pour améliorer la malformation vésicale dont il est 
porteur, mais sans résultat durable. Depuis quelques mois se produisent des saigne- 
ments en nappes persistants et répétés, devenant de plus en plus importants. Une 
vaste tumeur ulcérée et bourgeonnante s’étend de l’ombilic au pubis, s’accompa- 
gnant de larges plages sphacéliques. 

La palpation montre que l’on a affaire 4 un bloc ligneux occupant la région sus- 
pubienne et s’enfoncant profondément dans le pelvis (avril 1947). 

L’anémie s’accentue rapidement. L’état du malade s ieestahied considérablement 
et aboutil en quelques jours a la mort. 
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L’examen nécropsique qui a été pratiqué montre l’extension considérable dy 
processus tumoral dont le point de départ semble se trouver au bord du méat de 
l’uretére gauche. Les tissus tumoraux sont constitués par des cavités glanduliformes, 
de taille variable, 4 contours irréguliers, nettement festonnés. Les cellules qui les 
tapissent sont cylindro-cubiques basses; elles se disposent souvent sur plusieurs 
rangées; elles possédent un fort noyau riche en chromatine, présentant des anoma- 
lies marquées mais de peu fréquentes figures de mitose. 


Fic. 5. — Multiples digitations ramifiées recouvertes d’un épithélium cylindrique 
pluristratifié souvent mucicarminophile (obs. VII) x 75. 


Dans la profondeur, les faisceaux des fibres musculaires sont écartés les uns des 
autres par de nombreux et volumineux cordons de cellules néoplasiques, a fort 
noyau anormal, tassées les unes contre les autres, sans ordre, ou bien dessinant 
quelques ébauches de formations tubulées. On remarque |’existence d’un certain 
nombre de cellules plus volumineuses, 4 cytoplasme relativement clair, vacuolaire, 
contenant une substance mucicarminophile. 

Le stroma fibro-conjonctif offre une réaction nettement constructive,. avec 
nombreuses coulées in flammatoires. 


OBSERVATION VII (P* LANGE). — Porteur d’une exstrophie vésicale, M. Fab... 
a subi a l’Age de 5 ans une intervention chirurgicale sans résultat appréciable. 
Appareillé de fagon satisfaisante, il parvient 4 mener une vie active, comme menui- 
sier, jusqu’a 53 ans. 

En novembre 1947, se produisent plusieurs écoulements sanglants au niveau de 
sa malformation, ce qui l’incite a se faire examiner. I] existe, a la partie inférieure 
de la muqueuse vésicale exstrophiée une tumeur bourgeonnante, du volume d’une 
mandarine, couverte de mucus sanguinolent, s’étendant de I’orifice urétéral droit a 
l’orifice urétéral gauche, qui se trouve d’ailleurs masqué par les végétations néo- 
plasiques. Au-dessus de la tumeur, la paroi vésicale se montre infiltrée sur 3 centi- 
métres environ. Le gland est épispade avec une gouttiére uréthrale postérieure 
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totalement étalée. La peau du scrotum, trés irritée, est couverte de verrucosités 
inflammatoires. Deux hernies inguino-scrotales distendent les bourses. Les testicules 
sont atrophiés. Grace 4 l’urographie veineuse, on met en évidence une image d’hydro- 
néphrose bilatérale et un abaissement des 2 reins. 

Aprés désinfection locale pendant 8 jours, il est pratiqué, en décembre 1947, une 
large excision au bistouri électrique de toute la masse bourgeonnante, en respectant 
Yorifice urétéral gauche. On place 3 aiguilles de 3 milligrammes de radium sur la 


Fie. 6. — Epithélium cylindrique pluristratifié (obs. VII) « 300. Détails cellulaires. 


tranche d’excision et 7 aiguilles au niveau de la zone infiltrée de la muqueuse utérine 
pendant 6 jours %. Cette application est parfaitement supportée. Peu aprés, il est 
fait une série d’irradiations par radiothérapie pénétrante. Les suites immédiates 
paraissent trés favorables. 

Au point de vue histologique, la production tumorale se montre constituée par de 
trés nombreuses digitations ramifiées, centrées par un axe conjonctivo-vasculaire 
fort ténu, tapissées de une ou plusieurs rangées de cellules cylindriques hautes, a 
noyau allongé relativement clair, irrégulier, avec parfois figure de mitose, a cyto- 
plasme abondant, assez souvent mucicarminophile. I] s’agit d’un épithélioma 
cylindrique d’aspect dendritique végétant. 

Une récidive se produit 1 an % plus tard, a peu de distance de la zone excisée. 
ll est alors pratiqué une cystectomie totale avec dérivation cutanée bilatérale des 
urines. Malheureusement dans les jours qui suivent s’installe une phlébite. Une 
embolie pulmonaire emporte en quelques minutes le malade. 


OBSERVATION VIII (P™ PoUYANNE). — Atteint d’exstrophie vésicale congénitale, 
Georges G..., alors Agé de 14 ans, subit en 1938 une intervention chirurgicale qui 
réalise la transplantation des urétéres dans le rectum. 

Dix ans plus tard se produit une ulcération qui tend a s’accroitre et saigne facile- 
ment au niveau de la paroi antérieure de la cavité. 
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En octobre 1949, il est pratiqué une cystectomie parce qu’on craint une transfor. 
mation épithéliomateuse. 

L’examen histologique confirme que l’on a affaire a un épithélioma mais @un 
type trés particulier : il s’agit en effet de cavités glanduliformes trés irrégulidres, 
sans basale, trés proches les unes des autres, tapissées de cellules cylindriques, 
fortement mucipares, présentant des anomalies nucléaires marquées, dessinant des 


~ 


Fic. 7. — Cavités glanduliformes, étirées, juxtaposées a épithélium mucipare 
trés anormal (obs. VIII) 125. 


végétations plus ou moins accentuées. Le stroma conjonctif ne forme que de gréles 
cloisons infiltrées d’éléments inflammatoires. 

La plaie se cicatrise sauf 4 la partie inférieure. Dix mois plus tard, lulcération 
s’est considérablement accrue et se trouve couverte de bourgeons irréguliers tandis 
que les ganglions inguinaux paraissent tuméfiés. En une région de cette ulcération, 
a surface sanguinolente reposant sur une base indurée, se creuse un profond cratére, 

La roentgenthérapie, entreprise en septembre et octobre 1951, par champs 
successifs : 18 500 r en tout, entraine avec un certain retard une légére régression 
de la surface ulcérée et une nette diminution des adénopathies. Malheureusement, 
dés juin 1952, l’ulcération et les adénopathies reprennent les mémes caractéres qu’ils 
présentaient avant la roentgenthérapie. Les lésions devenant en outre trés dou- 
loureuses. 


Une intervention radicale est décidée. Le 1°" octobre 1952 on pratique une exérése 


large de toute la région intéressée avec résection d’une anse gréle adhérente a la 
partie postérieure de la tumeur ainsi qu’un curage ganglionnaire bilatéral. L”héma- 
tase s’est montrée difficile. Malgré des transfusions répétées, on assiste a un collapsus 
cardiovasculaire qui aboutit 4 la mort 3 jours plus tard. 

L.’examen des piéces opératoires montre un envahissement profond des interstices 
de la musculeuse vésicale par de grosses travées épithéliomateuses, a structure 
tubulo -papillaire. I] existe d’importantes métastases au niveau de tous les ganglions- 
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OBSERVATION IX (D"* Pervés, Dt PARNEx). —- En décembre 1949, a l’age de 
39 ans, M™¢ Ch... est opérée pour un épithélioma a cellules cylindriques développé 
sur une vessie exstrophiée. (Néphrostomie droite, abouchement de ]’urétére gauche 
au sigmoide, exérése de la vessie et évidement cellulo-ganglionnaire des régions 
inguinales et crurales.) 

Dés le mois de mai 1950 apparaissent des noyaux métastatiques sous-cutanés 


Fig, 8. —- Formations néo-cavitaires trés irréguliéres avec nombreuses anomalies 
cytologiques (obs. VIII) x 4 


multiples (abdomen, thorax, seins). Malgré la radiothérapie postopératoire et les 
inclusions placentaires qui ont été pratiquées, la mort survint en février 1951. 

L’examen anatomo-pathologique a porté sur une métastase sous-cutanée. I] 
existe au sein de larges nappes de mucus, des franges épithéliales formées de cellules 
cylindriques 4 noyaux irréguliers fortement colorés, sans monstruosités accusées. 
Dans le stroma conjonctif assez développé, souvent parsemé d’éléments inflamma- 
toires, on rencontre plusieurs amas de cellules épithéliomateuses en chaton de bague 
avec boule de mucus repoussant le noyau. 

Cet épithélioma a cellules muqueuses évoque incontestablement le type intestinal 
sécrétant colloide. 


OBSERVATION X (P" LANGE (thése RATEAU)). — La cure chirurgicale de l’exstro- 
phie vésicale dont est porteuse M™ Eugéne B..., qui a été tentée en 1920, n’a pas 
été suivie d’un succés durable. En 1932, le développement d’une pyonéphrose 
lithiasique a nécessité l’ablation du rein droit. 

En 1951, cette malade, alors 4gée de 52 ans, fait une poussée urémique a 1,50 g 
lige 4 l'infection des voies urinaires. Aprés quelques jours d’antibiotiques, une 
urétérostomie cutanée est pratiquée (29 aotit 1951). En moins de 2 semaines, le 
taux de l'urée s’abaisse a 0,60 g. On remarque une tumeur bourgeonnante du volume 
d'une prune, intéressant le bas-fond vésical entre les 2 uretéres. 
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La biopsie pratiquée révéle qu’il s’agit d’un épithélioma cylindrique. On a en effet 
affaire 4 de nombreux replis ramifiés et a des cavités glanduliformes, 4 contours fes. 
tonnés dessinant souvent des végétations qui encombrent leurlumiére. Les cellules qui 
tapissent ces formations sont cylindriques, hautes, irréguliéres, a fort noyau, offrant 
des anomalies, 4 cytoplasme assez abondant, souvent mucicarminophile, elles se 
disposent sur une ou plusieurs rangées. Le stroma conjonctif lache, infiltré d’éléments 
inflammatoires, ne forme que de gréles cloisons. 

Une seconde intervention (13 octobre 1951) permet de réaliser une cystectomie 
totale avec plastie musculaire et aponévrotique assurant la fermeture de la paroi. 
L’azotémie se stabilise autour de 0,50 g. Malgré quelques incidents infectieux 
pyélonéphrétiques, M™ B... conserve un état général satisfaisant. Aucune récidive 
ne s’est manifestée jusqu’a présent. 


Un fait histologique de toute premiere importance se montre com- 
mun aux observations que nous venons de présenter; les productions 
tumorales, en effet, revétent toutes une structure cylindrique qui, 
en dépit des inflexions liées 4 la néoplasie, posséde des caractéres 
propres aux glandes de nature intestinale. Non seulement l’aspect 
des cellules, le type de dispositions glandulaires, la mucicarminophilie 
de certains cytoplasmes et des produits de sécrétion mais encore 
Vexistence de fines granulations noires, spécifiques du tractus intes- 
tinal, révélées par les méthodes d’imprégnation argentique, affirment 
cette ressemblance. 

D’ot proviennent et comment expliquer ces tumeurs glanduliformes 
de type intestinal? Un premier probléme se pose : existe-t-il dans les 
conditions normales des formations glandulaires au sein des _ parois 
vésicales? Sans doute quelques auteurs, dont Luschka (1862), Albarran 
(1892), Lubarsh (1893), signalent la présence de cavités glandulaires, 
mais celles-ci ont en général une situation particuliére, soit au niveau 
du trigone, soit 4 l’origine de l’urétre, soit dans la zone ouraquienne. 
Les nids épithéliaux parfois glanduliformes décrits par Limbeck (1887) 
et par Von Brunn (1893), ont une signification trés spéciale au sujet de 
laquelle nous aurons l’occasion de revenir; leur apparition est toujours 
consécutive a des irritations inflammatoires répétées. En réalité, les 
études les plus approfondies, comme celles de Mollendorf, démon- 
trent qu’il n’y a pas normalement de glandes dans la muqueuse du 
corps de la vessie. 

Les hypothéses susceptibles dés lors d’étre soulevées, pour expliquer 
la genése des tumeurs cylindriques vésicales, ne peuvent se comprendre 
qu’en fonction des données embryologiques concernant le dévelop- 
pement de la vessie. 

Sur le trés jeune embryon, on se trouve en présence d’une poche 
unique, le cloaque interne qui est commun 4 l’intestin et au pédicule 
allantoidien. La paroi antérieure de cette poche est trés courte, allant 
du bourgeon caudal a l’ombilic. Sa portion inférieure, simple lame 
épithéliale, résultant de l’accolement d2 l’endoderme et de Iecto- 
derme, isolant le cloaque de |’extérieur, constitue la membrane anale. 
Au cours de la croissance de l’embryon, cette membrane s’épaissit 
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pour devenir le bouchon cloacal. Un double processus va diviser le 
cloaque interne : l’éperon périnéal se développe et s’abaisse tandis 
que sur les parois latérales du cloaque se soulévent deux replis longi- 
tudinaux orientés dans le sens transversal, se rapprochant puis se 
rejoignant progressivement du haut vers le bas. De ce cloisonnement 
résultent 2 formations ou 2 cavités, lune en continuité avec l’in- 
testin primitif, autre avec le pédicule allantoidien constituant le 
sinus uro-génital. Celui-ci va subir 4 son tour une élongation dans le 
sens dorso-ventral, se subdivisant en 2 chambres réunies par une 
portion étroite en forme de canal. La chambre ventrale donne le seg- 
ment dit : « phallique », la chambre dorsale constitue l’ébauche vésico- 
urétrale dans laquelle débouchent le canal allantoide et les canaux de 
Wolff. Une portion du canal allantoide allant de l’ombilic 4 l’ébauche 
vésico-urétrale va se réduire 4 un cordon fibreux impaire, médian, 
qui suit la face abdominale antérieure et constitue l’ouraque. Le reste 
prend part a la formation de la vessie. 

Les canaux de Wolff, a partir desquels ont bourgeonné les uretéres, 
se dilatent dans leur portion terminale et sont incorporés dans la paroi 
vésicale. Il en résulte que les uretéres s’ouvrent directement dans 
l'ébauche vésico-urétrale en dehors des canaux de Wolff qui vont dés 
lors former une zone triangulaire dénommée trigone vésical. 

De ce bref rappel embryologique ressort avec évidence cette notion 
que la vessie se développe a partir d’une triple ébauche allantoidienne 
dans sa partie supérieure, cloacale dans sa partie inférieure qui va 
s’élargir et former la portion la plus importante de l’organe, et wolf- 
fienne pour la région du trigone. 

Ces différentes ébauches possédent toutes a l’origine un revétement 
épithélial cylindrique, semblable 4 celui de la portion qui demeurera 
intestinale, ce qui se comprend aisément, puisque toutes ces formations 
résultent du cloisonnement de la méme cavité primitive. Au cours de 
lévolution différenciatrice de la vessie, en méme temps que se produit 
un élargissement général de la cavité, l’épithélium cylindrique de 
revétement se modifie et prend, en se stratifiant, une structure de 
type pavimenteux trés particuliére, que les auteurs américains dénom- 
ment « transitionnelle ». 

Ces quelques considérations embryologiques permettent d’envisager 
les différents processus susceptibles de présider au développement 
et 4 la transformation néoplasique de cavités glandulaires dont l’exis- 
tence anatomique normale n’est pas admise au niveau des parois 
vésicales. 

1° Au cours des cloisonnements qui vont diviser le cloaque primitif, 
le glissement d’une portion de muqueuse ou le transport de quelques 
groupes de cellules conservant les caractéres de l’intestin primitif sont 
capables de se produire et de se trouver 4 l’origine de formations 
glandulaires 4 revétement cylindrique. Ces véritables ectopies doivent 
se rencontrer plus particuli¢rement au niveau de zones de jonction des 
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ébauches vésicales, comme c’est le cas le long des bords du trigone 
ou dans laire d’implantation ouraquienne au sommet de la vessie, 
2° Chacune des régions qui participent a la formation de la vessie 
posséde a l’origine un revétement cylindrique; une perturbation locale 
dans le processus de développement ou l’absence en certaines zones de 
stimulus nécessaire a la transformation peuvent trés bien paralyser le 
phénoméne normal de substitution et laisser persister des flots d’épi- 
thélium ayant le type de l’intestin primitif. Ce mécanisme a l’avantage 
de s’appliquer 4 quelque région que cela soit de la vessie; il se com- 
prend encore plus aisément lorsqu’il se trouve associé a d’autres mal- 
formations plus importantes telles que l’exstrophie vésicale. 

3° Sous l’influence de facteurs divers mais plus particuiiérement 
de remaniements provoqués par des infections et des _ irritations 
répétées, il peut se produire des replis épithéliaux qui s’invaginent 
puis s’isolent dans les tissus sous-muqueux, réalisant ce que Limbeck 
et von Brunn appellent des nids épithéliaux a cellules transitionnelles 
semblables a celles de l’épithélium vésical normal. Assez souvent 
ces nids se creusent en leur centre, d’une sorte de lumiére autour de 
laquelle les cellules tendent a prendre un aspect cylindrique avec 
activité sécrétoire. L’accentuation de ce phénoméne, avec multipli- 
cation des éléments cylindriques, aboutit 4 un état véritable de cystite 
kystique chronique. II s’agit 14 d’une métaplasie qui, par la suite, peut 
étre a lVorigine d’une production tumorale cylindrique. Elle correspond 
en quelque sorte 4 un retour a |’état ancestral par atavisme, comme 
avait soupconné Albarran. Pincsohn et Schridde pensent que la 
muqueuse vésicale normale conserve en caractéres récessifs le germe 
cylindrique et que sous des incitations mal connues, peut-étre favorisées 
par des irritations répétées ou par quelques dystrophies, le potentiel 
cylindrique se développe au point de supplanter le caractére dominant 
habituel qui est pavimenteux. Ce mécanisme métaplasique n’a rien 
de spécifique et peut se rencontrer en toutes régions de la vessie avec 
autant de vraisemblance. On comprend aisément qu’il soit capable 
de survenir avec une particuliére fréquence dans les exstrophies 
vésicales qui sont le siége invariablement d’une inflammation chronique 
sévére et qui possedent fréquemment des nids épithéliaux de type 
Limbeck et von Brunn. 

L’attention est attirée par Saphir et Kurland sur la_possibilité 
dans certains cas, de coexistence de territoires néoplasiques a structure 
glandulaire et de plages d’épithélioma pavimenteux papillaire. De 
tels faits incitent 4 penser que le processus tumoral ne se développe 
pas avec une électivité absolue a partir d’un type cellulaire unique 
ou d’un seul groupe cellulaire, mais qu’il existe des aires pouvant 
comporter des éléments épithéliaux de nature différente susceptibles 
d’acquérir sur la totalité de leur étendue une affinité particuliére 
a la transformation cancéreuse. 

Il nous parait maintenant nécessaire de préciser ]a valeur qu'il 
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convient d’accorder a ces hypothéses, en regard des différents groupes 
de tumeurs a structure cylindrique que dans la pratique les faits nous 
ont amenés a établir. 


A. Les régions qui avoisinent immédiatement les bords du trigone 
correspondent a des zones de jonction d’ébauches vésicales primitives; 
elles sont fort peu éloignées du tractus digestif et se montrent tout 
a fait propices a Vinclusion de quelques formations cylindriques 
entrainées par les remaniements créés par le développement embryo- 
logique. 

Le cas rapporté par Kretschmer représente un argument trés en 
faveur de ce mécanisme pathogénique, puisqu’éa la tumeur enva- 
hissant le trigone et le mur postérieur droit se trouve associée une 
malformation caractérisée par la persistance de conduits cloacaux 
et des vestiges de muqueuse du type rectal au niveau de la vessie. 

Abeshouse pour ces raisons estime que cette région du _ trigone 
constitue certainement une localisation de prédilection des tumeurs 
cylindriques de la vessie, méme en dehors des cas d’exstrophie. 

Cependant, ce mécanisme par malformation et ectopie cellulaire 
ne mérite nullement l’exclusivité. Rien ne s’oppose en effet a ce que 
dans certaines conditions il n’y ait simplement persistance en quelques 
zones de |’épithélium wolffien primitif ou bien qu’il ne se produise 
par métaplasie régressive un retour a la structure cylindrique. 


B. En ce qui concerne les tumeurs dites d’origine allantoidienne, il 
apparait évident que leur développement est lié 4 la persistance de 
territoires 4 revétement cylindrique ayant échappé a la régression 
fibreuse de l’ouraque et demeurant emprisonnés dans cette portion 
qui s’intégre plus ou moins complétement 4a la paroi vésicale. [1 n’est 
nullement nécessaire d’invoquer un phénoméne d’inclusion ectopique 
pour les expliquer. 

A ce groupe d’anomalies dystrophiques appartiennent également les 
diverticules et les petites tumeurs satellites rencontrées avec une 
certaine fréquence a l’extrémité vésicale de l’ouraque et qui demeurent 
en général latentes durant toute l’existence. Leur cancérisation fort 
rare entre dans le cadre de notre étude, du moins pour les cas qui s’in- 
corporent aux parois vésicales. Ainsi, les différents vestiges d’épithé- 
lium ouraquien conservent-ils une notable aptitude a la prolifération, 
favorisant le développement de formations adénomateuses. Celles-ci 
sont susceptibles de subir une transformation maligne heureusement 
de fagon exceptionnelle. 

Les principales caractéristiques des tumeurs malignes ouraquiennes 
tiennent a leur localisation et aux conditions qui président a leur 
production. Ces tumeurs siégent toujours au sommet de la vessie ou 
dans son voisinage immédiat, parfois un peu latéralement. Elles se 
développent, soit dans l’épaisseur de la paroi musculaire vésicale au 
niveau de la portion interstitielle de l’ouraque repoussant longtemps 
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la muqueuse vésicale avant de l’envahir, soit dans la portion sus-vésicale 
de l’ouraque entre le vestige du canal allantoidien et sa gaine fibro- 
musculaire, se montrant d’abord encapsulées puis tendant a acquérir 
une évolution abdominale. 

Au point de vue histologique, divers aspects ont été rencontrés : 
épithélioma typique (ou adénocarcinome), épithélioma franchement 
colloide, épithélioma 4 stroma remanié. Dans la majorité des cas, et 
c’est 14 un caractére trés spécial, les éléments épithéliaux sont accom- 
pagnés d’un stroma conjonctif fort abondant, richement vascularisé, 
contenant parfois des fibres musculaires et quelques flaques de mucus, 

L’évolution de ces cancers semble s’effectuer avec une relative 
lenteur, du moins pour une certaine proportion d’entre eux. 

Au point de vue thérapeutique, il y a intérét, lorsque le diagnostic 
est envisagé, de réaliser une exérése élargie et logique comportant 
la moitié supérieure de la vessie, le péritoine et le fascia transversalis 
entre les cordons fibreux des artéres ombilicales ainsi que l’ombilic 
avec une petite collerette cutanée, dans l’espoir d’éviter toute récidive. 


C. Les exstrophies vésicales représentent une importante malfor- 
mation qui résulte d’un défaut partiel ou complet de mésodermisation 
de la paroi abdominale antérieure sous-ombilicale. Le mécanisme de 
cette dystrophie est le suivant : le bouchon uro-génital qui ferme la 
portion inférieure du cloaque interne prend une extension anormale et 
remonte trés au dela des limites habituelles sur la paroi abdominale 
le long de la face antérieure du pédicule allantoidien; au moment de la 
désintégration des éléments de ce bouchon uro-génital, au lieu d’aboutir 
a une simple communication entre la vessie et l’extérieur, l’ouverture 
réalisée devient considérable et laisse passage a la paroi vésicale posté- 
rieure qui, repoussée par la pression abdominale, fait souvent saillie a 
lextérieur. 

Sans doute cette malformation cardinale peut s’accompagner d’autres 
anomalies de développement, c’est ainsi que l’on peut rencontrer chez 
le garcon, épispadias, pénis double, absence de vésicules séminales et 
de prostate et chez la fille, bifidité clitoridienne, vagin double, absence 
d’utérus. On a signalé des déformations osseuses du bassin avec 
diastasis pubien plus ou moins important, spina bifida, bec-de-liévre, 
fissure palatine, etc. Il peut y avoir des malformations concomitantes 
du tractus digestif : atrésie ou absence d’anus, persistance d’une 
communication entre l’intestin et la vessie exstrophiée, comme dans 
les cas rapportés par Hache. Aussi comprend-on que quelques glis- 
sements de parcelles de revétement cylindrique cloacal soient sus- 
ceptibles de se produire en méme temps que |’exstrophie et réaliser 
un véritable processus ectopique. En réalité, il convient de remarquer 
que le plus souvent les ilots adénomateux de cellules cylindriques de 
type intestinal, qui deviennent plus tard cancéreuses, si¢gent de 
préférence dans la partie supérieure de la muqucuse exstrophiée, a 
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distance des zones de jonction juxta-trigonale ou allantoidienne ot 
se rencontrent habituellement les formations ectopiques. 

Par ailleurs, plusieurs auteurs en particulier Enderlen (1904) et 
plus tard Formiggini (1920), Hofman (1928), étudiant la muqueuse 
vésicale de mort-nés atteints d’exstrophie, constatent qu’elle est de 
structure quasi normale, sans aucune formation glandulaire; cela 
laisse supposer que les productions cylindriques rencontrées 4 un 
age plus avancé, sont certainement acquises. Ces faits plaident incon- 
testablement pour le mécanisme métaplasique favorisé par les irri- 
tations et les infections répétées, créant successivement les nids épi- 
théliaux de Limbeck et von Brunn, les images de cystite kystite chro- 
nique, l’état de précancérose. 

Cependant, il n’en est pas moins vrai que, dés le jeune age, puissent 
exister des formations épithéliales cylindriques se développant sur la 
muqueuse normale et la remplagant. II s’agit d’un fait qui a été plu- 
sieurs fois signalé et que nous avons pu nous-méme constater; il 
s'inscrit en faveur de cette dystrophie simple qui consiste en l’absence 
de transformation du revétement cylindrique primitif en épithélium 
pavimenteux définitif. On concgoit aisément que ce trouble mineur de 
développement soit susceptible d’accompagner fréquemment |’exstro- 
phie. 

Quel que soit le mécanisme qui préside 4 leur apparition ces flots 
épithéliaux adénomateux possédent incontestablement un remar- 
quable potentiel de transformation maligne. Leur cancérisation, en 
effet, représente plus de 90 p. 100 des épithéliomas survenant au 
cours d’exstrophie vésicale et se produit avec une fréquence vraiment 
considérable qui atteint le taux de 4 4 10 p. 100 suivant les statistiques. 
Si beaucoup de sujets porteurs d’exstrophie vésicale ne disparaissaient 
pas prématurément du fait d’infections ou de complications diverses, 
on pourrait dire que la transformation cancéreuse est la régle dans la 
majorité des cas. 

Un autre point mérite de retenir l’attention, c’est l’abaissement 
remarquable de l’A4ge moyen d’apparition de cette transformation 
¢pithéliomateuse par rapport au chiffre habituel dans les cancers. 
On rencontre, en effet, de fréquentes observations ayant trait a des 
sujets encore jeunes. Tel est le cas que nous rapportons concernant un 
homme (observation VIII) qui n’avait que 24 ans lorsque la cancérisa- 
tion s’est produite. 


D. Lorsque le processus tumoral se développe en un point quel- 
conque de la vessie ne s’accompagnant d’aucune malformation et en 
dehors de toute zone de jonction et de remaniement, il n’est guére 
concevable d’invoquer a son origine une ectopie tissulaire dérivant 
de la portion intestinale du cloaque primitif. 

Par contre les hypothéses générales valables pour tous les territoires 
de la vessie paraissent plus acceptables : absence de remplacement 
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du revétement cylindrique primitif par une muqueuse pavimenteuse 
de type transitionnel ou phénoméne de métaplasie. Dans ces deux 
éventualités, la néoplasie nait au niveau méme de la muqueuse vésicale 
et envahit par la suite toute la paroi. Il est possible parfois qu’ elle 
revéte au début une allure pédiculée, comme cela s’est produit dans 
notre observation II qui a trait 4 une détermination du sommet de lg 
vessie. A ce propos, il nous parait utile de préciser qu’il existe des 
tumeurs de cette région ne reconnaissant nullement une origine oura- 
quienne. Ces tumeurs ne possédent pas les caractéres topographiques 
et structuraux particuliers que nous avons précédemment soulignés 
au sujet des néoplasies qui naissent aux dépens des vestiges ouraquiens. 
Cependant, il est parfois fort difficile d’apprécier ces caractéres et seul: 
la constatation d’autres malformations macroscopiques incite le chirur- 
gien a pratiquer l’intervention élargie préconisée par Campell-Begg. 

De toutes fagons, il convient de remarquer l’extréme rareté, en 
dehors des cas d’exstrophie, de ces tumeurs cylindriques sans topo- 
graphie particuliére; elles ne représentent, en effet, dans les statistiques 
pas plus de 0,5 p. 100 des tumeurs vésicales. 

Des faits et des considérations que nous venons d’exposer, nous 
paraissent devoir surtout ressortir les notions générales suivantes : 
en toutes régions de la vessie peuvent se développer, toujours avec 
son caractére d’exception, des tumeurs de structure cylindrique 
rappelant le type intestinal et reconnaissant A leur origine divers 
mécanismes pathogéniques. 

Certaines localisations, dans leur détermination, s’accordent plus 
volontiers avec l’un de ces mécanismes. Ainsi, dans les zones juxta- 
trigonales, l’ectopie embryonnaire provenant du revétement qui 
tapisse le cloaque primitif est plus spécialement envisagée. En ce 
qui concerne les tumeurs cylindriques développées sur exstrophie, 
le processus métaplasique avec résurgence des caractéres de |’épithé- 
lium vésical primitif apparait le plus vraisemblable. 

Cependant, dans toutes les éventualités et quelle que soit la région 
vésicale considérée, un phénoméne trés général et fort simple est 
susceptible d’expliquer l’existence des formations cylindriques anor- 
malement rencontrées : il s’agit de la persistance de portions du 
revétement cylindrique primitif, sans doute par défaut du stimulus 
qui assure la transformation. Capable d’apparaitre isolément, cette 
dysplasie s’associe volontiers 4 d’autres malformations plus impor- 
tantes telles que l’incompléte régression fibreuse de l’ouraque ou 
la déhiscence plus ou moins accentuée de la paroi abdominale anté- 
rieure qui caractérise l’exstrophie. Il est d’ailleurs trés vraisemblable 
que toute tare de développement favorise précisément le défaut de 
substitution du revétement pavimenteux stratifié définitif a l’épi- 
thélium cylindrique originel. 

Il nous parait légitime d’accorder A ce mécanisme pathogénique, 
valable dans tous les cas et pour toutes les localisations une place 
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prépondérante, sans pour cela exclure toutes les autres conceptions. 
Le processus métaplasique peut étre lui-méme considéré comme un 
cas particulier du mécanisme plus général invoqué; en effet, au lieu 
de persistance de ]’épithélium primitif au cours des remaniements 
embryologiques, il y a simplement, pour certaines zones prédisposées, 
conservations en puissance du caractére cylindrique, que des irritations 
répétées peuvent faire réapparaitre. 

On peut, par conséquent, penser que dans la généralité des cas, en 
dehors des ectopies véritables qui sont rarissimes, on a toujours affaire 
4un méme phénomeéne, soit statique, favorisé par l’existence d’autres 
malformations, soit régressif, déclenché par les injures locales répétées, 
dans lequel il nous plait, comme Albarran, de reconnaitre en quelque 
sorte un fait d’atavisme épithélial. 

De toute facon, quel que soit le mécanisme invoqué, il apparait 
incontestable que ces territoires épithéliaux cylindriques offrent une 
remarquable tendance a l’adénomatose; c’est sur celle-ci que se gref- 
fera plus volontiers la transformation tumorale maligne. 

Pour les tumeurs du sommet de la vessie, il faut admettre que tous 
les cas ne reconnaissent pas une origine ouraquienne; certains résultent 
directement d’une persistance a ce niveau de l’épithélium primitif. 
Mais on a toujours intérét a préciser le point de départ ouraquien, 
car dans cette éventualité s’impose selon les auteurs anglais une inter- 
vention élargie qui, seule, peut assurer une véritable guérison. 

Le pronostic général de tumeur cylindrique de la vessie est difficile 
a établir. Il semble cependant que certaines localisations comme les 
productions pédiculées du sommet de la vessie, les tumeurs oura- 
quiennes et les tumeurs du trigone traitées précocement bénéficient 
d’un avenir moins défavorable que les autres formes d’épithélioma 
de la vessie. 


(Travail de la Chaire d’Anatomie Pathologique (P* R. DE GRAILLY) 
et de la Chaire de Carcinologie (P* A.-P. LacHaPELE) de la Facullt« 
de Médecine de Bordeaux.) 
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6, De la répartition par age et de la gravité des cancers 
en fonction de l’origine embryologique 
et du siége de l’organe sur lequel il se développe 


par 
P.-F. DENOIX, J. LEGUERINAIS et R. GERARD-MARCHANT 


— ectoblaste; 

— chordomésoblaste; 
— endoblaste; 

— et divers. 


Feuillet I. — Ectoblaste 


Groupe A: 1 
140 A : Lévre supérieure cutanéo-muqueuse. 


140 C: Lévre inférieure cutanéo-muqueuse. 
176 A: Vulve. 


(1) Bulletin de l'Institut National d’Hygiéne, 1956, 11, n° 1. 


A laide de la documentation fournie par l’Enquéte Permanente 
r, Cancer, une étude spéciale a été réalisée afin de rechercher si ]’origine 
embryologique de l’organe ot se localisaient les différents cancers, 
ainsi que la région du corps qu’ils occupaient, orientaient certains 
caractéres concernant leur répartition par age ou leur taux de guérison. 

59 838 dossiers ont été étudiés dans ce but; le détail chiffré de la 
répartition de ces dossiers selon les éventualités envisagées ici est 
donné dans une publication de l'Institut National d’Hygiéne (1). 
Les dossiers ont d’abord été répartis selon le sexe, puis selon un pre- 
mier groupement correspondant aux feuillets embryologiques dont 
ils dérivaient; la répartition ainsi obtenue est la suivante : 


A lintérieur de ces différents feuillets, des groupements régio- 
naux ont été réalisés, on trouvera ci-dessous leur répartition s’ accordant 
avec la Nomenclature Internationale des Maladies, Traumatismes 
et Causes de Décés, Révision 1948, complétée par les lettres propres 
4 la Nomenclature des Cancers de |’Institut National d’Hygiéne. 


91 : Tumeurs malignes de la peau (sauf nevo-carcinome). 


179 : Organes génitaux externes de l’homme (verge, scrotum, etc.). 
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Groupe B: 


Groupe 
Groupe 
Groupe 
Groupe 


Groupe 


Groupe 
Groupe 
Groupe 
Groupe 


Groupe 
Groupe 


Groupe 


Groupe 


Groupe P : 


Get 


Masculin 


Féminin 


Groupe Q: 
Groupe R: 


AMD 


: Lévre supérieure muqueuse. 

: Lévre inférieure muqueuse. 

: Lévre, partie non précisée, commissure comprise. 
: Bord de la langue en avant de l’insertion du pilier antérieur, 
: Face ventrale de la langue, bord non compris. 

:. Face dorsale de la langue en avant du V lingual. 

: Partie non spécifiée. 

: Glandes salivaires. 

: Nez, cavités nasales et sinus accessoires. 
Sein. 

: Vagin. 

: Glande de Bartholin. 

: Autres localisations. 

: Localisation non spécifiée. 

: Gil. 

: Cerveau et autres parties du systéme nerveux. 


Feuillet II, — Chordomésoblaste, 


: Péritoine. 


Ss 


: Tissu conjonctif. 
: Systeme lymphatique. 
: Systéme hématopoiétique. 


Feuillet III. — Endoblaste 


: Face dorsale de la langue en arriére du V lingual. 

: Oropharynx. 

: Nasopharynx. 

: Hypopharynx. 

: Pharynx, localisation non spécifiée. 

: GEsopharynx. 

: Estomac. 

: Intestin gréle y compris le duodénum. 

: Gros intestin, rectum excepteé. 

: Rectum. 

: Voies biliaires et foie (spécifié comme localisation primitive). 
: Pancréas. 

: Larynx. 

: Trachée. 

: Bronches, au voisinage de la bifurcation trachéale. _ 

: Bronches, au dela, mais accessibles directement ou indirecte- 


ment a l’endoscopie. 


: Broncho-pulmonaire non accessible a l’endoscopie. 
: Alvéolaire. 
: Localisation non spécifiée. 


: Prostate. 

: Testicule. 

: Col de l’utérus. 

: Corps de l’utérus. 

: Ovaire, trompe et ligament large. 
: Rein. 

: Vessie et autres organes urinaires. 
: Glande thyroide. 


De telles classifications sont sans doute partiellement arbitraires 
et trés critiquables dans le détail. I] n’est guére possible, en effet, 
de remonter avec exactitude chez ‘homme aux feuillets et méme 
aux ébauches embryonnaires, tant les interpénétrations cellulaires 
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et tissulaires ont été intimes et importantes. De plus, au cours de 
Vévolution foetale et surtout postnatale, bien des influences viennent 
s’exercer sur tel ou tel tissu ou organe et des stimuli exogénes ou 
endogénes (hormonaux en particulier) modifient hautement leurs 
caractéristiques embryonnaires. 

Néanmoins, cette schématisation permet des groupements suffi- 
sants en nombre pour étre comparés. Elle s’inspire d’ailleurs de tenta- 
tives analogues, déja publiées en Grande-Bretagne (1) ou aux Etats- 
Unis. Malheureusement nous n’avons pu réaliser un travail semblable 
a celui publié par H. Dorn (2); notre documentation n’étant pas géo- 
graphique. Il n’était donc pas possible de parler de fréquence relative, 
cependant la forme des courbes est comparable. 


A) FEUILLET EMBRYOLOGIQUE ET AGE D’APPARITION DU CANCER 


Les courbes représentant la distribution des différents cas ont été 

construites aprés correction rapportant leur nombre au total des 
individus vivants pour chaque groupe d’age. 


‘ 
SEXE MASCULIN 


Feuilic! [ 


5 10 15 2 25 35 40 45 50 55 60 65 70 75 & 
4 9 14 19 24 29 34 39 44 49 54 59 64 6&9 74 79 Beert 
Age au 12° symptome 


Institut National d'Hygiene 


G1 


(1) STEINER (P. E.). — (Un. of Chicago, Chicago, I11). The epidemiology of Cancer 
by organs systems. Brit. J. of Cancer, juin 1954, 8, 215-222. 

(2) Dorn (Harold F.) et CuTLER (Sidney J.). — (National Institute of Health, 
Bethesda, Md) Morbidity from cancer in the United States. Public Health Service, 
monograph n° 29 (publication n° 418), 1955. 
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Il n’est pas possible de considérer les résultats obtenus apres cette 
correction comme des taux de fréquence absolue étant donné que 
la population a laquelle ils correspondent n’est pas connue. Par contre, 
un tel calcul permet d’affirmer que la forme de la courbe est l'image 
de la distribution de la fréquence relative des cas aux différents Ages, 
L’examen des graphiques I et II montre des différences entre les formes 
des courbes de répartition des cas correspondant aux 3 feuillets. 


SEXE FEMININ 


Feuillet 


” u 


T T 


Institut Natienal d’Hygiéne 
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Les cancers appartenant a des organes dérivés de l’ectoblaste (feuil- 
let 1) voient leur nombre augmenter réguli¢rement avec l’Age, cepen- 
dant, comme nous allons le constater, cet aspect de la courbe d’en- 
semble n’est pas propre a tous les organes dérivés de ]’ectoblaste qu'elle 
englobe. 

L’appréciation de la forme de la courbe correspondant aux cancers 
développés sur les organes dérivant du chordomésoblaste (feuillet Il) 
est difficile d’autant que le nombre de cas réunis dans ce groupe est 
relativement moins important, on peut cependant noter que ces cancers 
semblent apparaitre plus té6t que ceux des 2 autres groupes et qu’apres 
70 ans, on en noterait une diminution trés rapide. Leur fréquence est 
modérée et 4 peu prés constante entre 15 et 40 ans. 

La courbe de distribution des cancers développés sur des organes 
dérivés de l’endoblaste (feuillet III) s’oppose de facgon trés nette a la 
premiére courbe (ectoblaste). Elle a une forme réguliére en cloche 
évoquant une courbe de Gauss dont le sommet se situe entre 55 et 
65 ans; contrairement au groupe précédent le nombre de ces cancers 
a tendance a passer par un maximum a un Age déterminé puis a décroitre 
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ensuite. A plusieurs reprises, ce phénoméne avait déja été noté dans la 
documentation de I’Institut National d’Hygiéne (monographie n° 1 : 
1952), documents concernant la morbidité par cancer dans le Monde, 
il a soulevé des remarques d’auteurs étrangers qui ne retrouvent pas 
la méme décroissance pour ce groupe de cancers. Leur principale 
explication était que les malades Agés devaient en France, se rendre 
moins fréquemment a l’hépital que les malades plus jeunes. II est 
possible que cette critique soit valable et une étude est en préparation 
afin d’en mesurer l’importance; il faut cependant remarquer qu’elle 
ne concernerait que les groupes de cancers correspondant au feuillet III 
(endoblaste) et pas ceux des feuillets I (ectoblaste) et II (chordo- 
mésoblaste) ce qui, 4 premiére vue, s’explique mal. 


* 
* * 


Le groupement des cancers selon ces 3 feuillets, s’il donne une 
indication générale intéressante et comparable dans les deux sexes 
demande a étre précisé par l'étude de la répartition des cas survenant 
sur des organes dérivés de ces derniers. 
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1° Ectoblaste (feuillet 1) 


Sexe masculin : 11015 cas; 

Sexe féminin : 13 868 cas. 

a) Sexe masculin (graphique IIl). — Les cancers appartenant ay 
groupe A correspondent essentiellement aux cancers de la peau 
(5 733 cas), ils se distribuent selon une courbe réguliérement ascendante 
et lorsque l’on compare cette derniére avec les autres courbes du 
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méme feuillet, on constate que c’est ce groupe qui détermine la forme 
du graphique. La courbe de répartition du groupe B (lévres et langue 
sauf le dos de la langue, 4 446 cas) est relativement réguliére, elle 
passe par un maximum vers 65-70 ans, puis décroit ensuite, ce qui 
peut d’ailleurs expliquer le palier observé dans la courbe globale 
du feuillet I. 

L’analyse du groupe D (cavités nasales et sinus : 352 cas) est plus 
difficile, car le nombre de cas est trop faible, ce qui ne permet pas 
d’attribuer une valeur certaine A l’abaissement temporaire observé 
a la soixantaine, non plus d’ailleurs qu’aux 2 petites pointes observées 
vers 5 et 15 ans. 
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b) Sexe féminin (graphique IV). — Groupe A (cancers de la peau : 
3 343 cas). On retrouve pour le sexe féminin la méme prédominance 
de la courbe de répartition du groupe A réguliérement ascendante qui 
explique la forme générale de la courbe du feuillet I dont simplement 
la tendance ascendante a été quelque peu diminuée par l’addition des 
autres groupes. 

Pour le groupe B (lévres et langue sauf le dos de la langue : 770 cas), 
il faut noter que l’on ne retrouve pas la tendance de la courbe a des- 
cendre a partir d’un certain 4ge comme pour le sexe masculin; sans 
doute le nombre de cas formant le groupe B chez la femme (170) est 
nettement moins important que chez ’homme (4 446), mais cela ne 
suffit pas & expliquer la différence de forme. 

Le nombre de cas du groupe D (cavités nasales et sinus : 213 cas) 
est trop faible pour que l’on puisse en tenir compte. 

Les localisations appartenant au groupe E (sein : 5 900 cas) se répar- 
tissent selon une courbe de forme classique avec une descente nette 
4 partir de 70 ans; il en est de méme pour le groupe F (vagin et divers : 
347 cas). 

Dans l’ensemble, l’impression dominante est la rareté des tumeurs 
ectoblastiques chez les individus jeunes, avant la trentaine. Ce carac- 
tere se retrouve dans les deux sexes. 


2° Chordomésoblaste (feuillet ITI) 


Le nombre de cas de cancer survenant sur les organes dérivés du 
chordomésoblaste est relativement peu important (717 hommes, 
1068 femmes) dans le groupe de cas dont disposait cette étude. Il 
ne faut cependant pas en tirer de conclusion quant aux fréquences 
relatives des cancers apparaissant sur les différents feuillets, étant 
donné que la documentation utilisée est d’origine hospitaliére et 
quelle ne correspond en rien a l’échantillonnage de la répartition 
qui pourrait étre observée dans la population globale. 

a) Sexe masculin (graphique V) : la courbe de répartition est irré- 
guliére et présente 3 sommets, l’un correspondant a la prime enfance, 
le second a4 la trentaine et le 3¢ a la soixantaine. Dans l’ensemble, 
la courbe globale s’éléve moins haut, elle est aussi plus étalée que celle 
des deux autres feuillets, alors que l’Age d’apparition est beaucoup 
plus précoce; on peut noter qu’elle a nettement tendance a descendre 
a partir de 65 ans. 

b) Sexe féminin (graphique VI) : on peut faire exactement la méme 
remarque & propos de la courbe de répartition des cas du sexe féminin. 

Il est difficile d’étudier les cancers dérivés du chordomésoblaste, 
étant donné le petit nombre relatif des cas, on peut cependant en 
examinant les courbes penser que ]’on a da réunir des formes dispa- 
tates, ce qui expliquerait l’irrégularité du dessin. 
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* 
* * 


Dans les deux sexes l’étude des divers groupements dérivés dy 
feuillet II n’a pas de raison d’étre, car un groupe l’emporte sur les 
autres, celui correspondant aux n° 206 et 207 de la Nomenclature, 
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c’est-a-dire les tumeurs malignes du systéme lymphatique et du 
systéme hématopoiétique. Ce sont surtout les leucémies qui impriment 
leur physionomie a la courbe des formes originaires du mésoblaste. 
C’est aussi dans ce groupe que se retrouvent plus nettement les 3 som- 
mets apparaissant sur la courbe globale; le nombre de cas appartenant 
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aux cancers des tissus conjonctif, péritonéal et osseux (563 cas du 
sexe masculin, 367 cas du sexe féminin) dans la documentation étudiée 
était trop faible pour qu’il puisse en étre tenu compte en détail. 


3° Endoblaste (feuillet 


a) Sexe masculin (graphique VII) : la courbe globale de répartition 
des cancers survenant sur des organes dérivés de l’endoblaste chez 
homme dessine une courbe de Gauss a peu prés réguliére; |’étude 
des différents groupes régionaux dérivés de ce feuillet a été indiquée 
sous forme de courbes distinctes dans le graphique. 
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Dans l’ensemble, toutes ces courbes ont la méme forme en cloche, 
la seule différence provient du déplacement du sommet déterminant 
ainsi Age maximum d’apparition, c’est ainsi que l’on note dans un 
ordre croissant 55 ans environ pour le groupe O (voies respiratoires : 
4736 cas), 60 ans pour le groupe M (pharynx) qui comprend le nombre 
le plus important des cas (6 238) et dont la courbe est la plus régu- 
ligrement dessinée. Viennent ensuite avec un maximum Aa 65 ans le 
groupe L (dos de la langue : 1 129 cas), 4 70 ans le groupe N (estomac 
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et intestin gréle : 1 440 cas) et a 75 ans le groupe P (prostate et testi- 
cules : 376 cas). 

b) Sexe féminin (graphique VIII) : l’examen des graphiques de 
répartition selon les différents groupes révéle une plus grande disparité 
des différents groupes régionaux qui le composent. 

On doit noter que les Ages maxima qui tous se situent aprés |g 
ménopause se présentent comme suit : 60 ans pour les groupes 0 
(voies respiratoires : 330 cas) et P (utérus, ovaires, trompes : 13 397), 
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70 ans pour les groupes M (pharynx : 602 cas) et N (estomac, intestin 
gréle : 1192). On peut noter que la courbe de répartition des cas 
appartenant au groupe M présente un accident A sa partie moyenne 
vers 65 ans environ, mais le nombre de cas n’est pas suffisant pour 
que l’on puisse affirmer qu’il ait une signification. 

Il faut noter également que la courbe de répartition du groupe P 
(utérus, ovaires et trompes), trés réguliérement dessinée, a son sommet 
nettement plus 4 gauche que la courbe du groupe P correspondante 
chez homme (testicule et prostate) et qu’il y a entre les 2 sommets 
une différence de 20 ans. Les cancers génitaux sont, chez la femme, 
plus précoces que chez l’homme. 
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Enfin, le taux élevé observé dans le groupe Q, au moment de la 
prime enfance (pour les 2 sexes), est dd a la fréquence des tumeurs 
rénales chez le jeune. Puis la courbe masculine prend l’aspect gaussien 
et remonte nettement aprés 80 ans, ce qui n’existe pas dans le sexe 
féminin. 


B) EruDE COMPAREE DE LA GRAVITE DES DIVERS CANCERS 


La gravité comparée des différents cancers selon le feuillet dont ils 
dérivent (graphique IX) et selon le groupe régional auquel ils appar- 
tiennent a été mesurée en se basant sur le taux de guérison apparente 
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4la 5° année; sont considérés comme apparemment guéris les malades 
qui, 4 la fin de la 5€ année sont vivants sans présenter de signes cli- 
niques de cancer en évolution, tous les autres cas, qu’ils soient vivants 
avec des signes de cancer en évolution, qu’ils soient décédés ou qu’ils 
aient été perdus de vue ayant été considérés comme des échecs. 

1° Les cancers survenant sur des organes dérivés de l’ectoblaste 
(graphiques X, XI et XVI) ont dans l’ensemble une gravité compa- 
rable et réduite dans les 2 sexes. Cependant si l’on étudie le détail 
des groupements régionaux, on constate que : 
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Les cancers de la peau ont le meilleur pronostic de tous les cancers 
et ceci de fagon égale dans les 2 sexes. C’est d’ailleurs la qualité de ce 
pronostic portant sur le groupe le plus important qui explique les 
bons résultats moyens observés dans les cancers des organes dérivés 
de lectoblaste. En effet, les autres localisations se situent nettement 
plus bas; c’est ainsi que l’on observe dans l’ordre de gravité croissante 
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les cancers des glandes salivaires dont la gravité est plus grande chez 
homme, mais qui, dans l’ensemble permettent 50 p. 100 de guérisons 
apparentes. Viennent ensuite les cancers de la cavité buccale pour 
lesquels la différence entre les 2 sexes est plus nette, toujours en 
faveur du sexe féminin, mais ce sont des cancers peu fréquents chez 
la femme. Viennent ensuite les cancers du sein pour lesquels on retrouve 
une plus grande gravité chez homme. Par contre, les cancers de 
lceil, du cerveau, du systéme nerveux se situent parmi les cancers les 
plus graves appartenant au feuillet I, on observe dans ce groupe une 
inversion dans la gravité selon le sexe, le pronostic de ces cancers étant 
nettement plus mauvais chez la femme. Enfin, dernier groupe appar- 
tenant a ce feuillet, les cancers du nez et des sinus qui se situent trés 
loin dans l’échelle de gravité et pour lesquels on trouve un pronostic 
a peine meilleur chez la femme. 
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2° Cancers siégeant sur les organes dérivant du chordomésoblaste 
(graphiques XII, et XVI). 

L’examen du graphique montre que dans l’ensemble les cancers 
survenant sur ces organes se situent entre ceux dérivés de l’ectoblaste 
dont le pronostic parait le meilleur et ceux dérivés de |’endoblaste 
qui ont le pronostic le plus défavorable. A l’intérieur de ce groupe 
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chordomésoblaste, on constate que ce sont les cancers apparaissant 
sur le tissu conjonctif qui ont le moins mauvais pronostic, celui-ci 
étant meilleur dans le sexe féminin; viennent ensuite les tumeurs 
osseuses pour lesquelles on note une légére inversion du sens habitue! 
de gravité, le pronostic paraissant légérement meilleur dans le sexe 
masculin, viennent ensuite les cancers du systéme lymphatique et 
hématopoiétique situés parmi les plus graves et dont le pronostic est 
légerement meilleur chez la femme. 

Guidée par la forme de la courbe derépartition de ce groupe (tumeur 
maligne du systeme lymphatique et hématopoiétique), les observa- 
tions appartenant a ces localisations ont été subdivisées selon trois 
groupes d’Ages correspondant aux 3 sommets : moins de 15 ans, 
15 4 39 ans, 40 ans et plus. Le pronostic 4 la 3° année a été calculé 
pour ces trois Ages et par sexe ainsi qu’il apparait dans le tableau I. 
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On constate que c’est pour les Ages compris entre 15 et 39 ans que 
l’on observe le meilleur pronostic, le plus mauvais s’observant avant 
15 ans. Ceci est valable pour les 2 sexes, le pronostic étant dans l’en- 
semble meilleur dans le sexe féminin. Ceci indiquerait que l’on réunit 
artificiellement sous une méme rubrique trois formes particuliéres 
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Il faut noter que l’on ne retrouve pas un groupement aussi net 
pour les cancers dérivés de ce feuillet et du feuillet suivant (endo- 
blaste) que pour ceux dérivés de l’ectoblaste, ces 2 groupes en effet 
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voient les localisations qui les composent s’intriquer sur le schéma, 
3° Cancers apparaissant sur des organes dérivés de l’endoblaste 
(graphiques XIV, XV et XVI). Dans l’ensemble, ces cancers sont les 
plus graves et cette gravité apparait plus marquée encore chez l’homme. 
La raison en serait que non seulement les cancers digestifs y sont d’un 
pronostic plus sombre, mais le remplacement du groupe P femmes 
(utérus et annexes) par le groupe P hommes (prostate et testicules) 
franchement plus grave, diminue encore le taux de survie. 

La gravité des cancers de l’utérus se situe en effet A un niveau moins 
élevé et trés prés des cancers du sein chez la femme. Viennent ensuite 
les cancers de la prostate et du testicule dont la gravité, nous l’avons 
vu, est nettement plus grande que les cancers de l’utérus, groupe 
équivalent chez la femme. 

Plus bas se situent les cancers de la glande thyroide pour lesquels 
on retrouve la tendance générale a un pronostic meilleur dans le 
sexe féminin. Les cancers du tractus digestif sous-diaphragmatiques 
dont la gravité moyenne est élevée (18 % de survie en moyenne a 
5 ans) sont un des rares groupes avec les cancers de la peau et les cancers 
des voies aériennes dont la gravité est semblable dans les 2 sexes, 
ces derniers cancers des voies aériennes (larynx et poumon) sont 
situés trés bas sur l’échelle; mais ils ne sont pas les plus mauvais. 
Plus bas encore paraissent les cancers des voies urinaires chez l’homme, 
le cancer de la base de la langue dont la gravité est moindre chez la 
femme ou il est aussi moins fréquent et enfin les cancers du tractus 
digestif, sus-diaphragmatiques (pharynx, cesophage), qui se situent au 
bas de l’échelle dans les 2 sexes, bien que le pronostic en soit légérement 
meilleur chez la femme. 

En conclusion, ce travail montre l’existence d’un groupement 
des cancers selon le feuillet embryologique originel, leur Age d’appa- 
rition et leur gravité. 

Les cancers survenant sur les organes développés a partir de l’ecto- 
blaste paraissent dans l’ensemble avoir un meilleur pronostic que ceux 
dérivés des autres feuillets. Enfin, il apparait qu’en général les cancers 
d’une méme localisation sont moins graves chez la femme que chez 
Vhomme. 

Ce premier travail ne peut donner que des indications générales 
qu’il y a lieu de comparer a d’autres facteurs, car elles ne constituent 
qu’un des éléments du terrain sur lequel apparait chaque cancer et 
qui vraisemblablement détermine son avenir. 


(Travail de l'Institut National d’Hygiéne, 
Directeur : Pt L. BUGNARD.) 


M. P. LAMARQUE. — Je ferai simplement une remarque : vous 
avez fait une classification embryonnaire, n’est-elle pas plutét une 
classification clinique? 
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Que faites-vous de toutes les formes longtemps occultes et qui 
viennent trés tard consulter alors que le degré de développement est 
avancé? 

Il ne faut pas perdre de vue que vos chiffres sont basés sur les malades 
relevant des Centres anticancéreux, et dans ces conditions il faut tenir 
compte du fait que nous n’y voyons que les mauvais cas. Les bons 
cas nous échappent et je crains que votre liste soit basée sur plus de 
mauvais cas qu’il ne conviendrait pour établir une proportion exacte. 


M. P. DENotx. — Je crois devoir préciser que d’une part, certains 
cancers accessibles, tels ceux de la langue et du pharynx par exemple, 
sont cependant rangés parimi les plus graves, venant loin aprés ceux 
du sein et du col de l’utérus; d’autre part, ce travail englobant |’en- 
semble des Centres, comporte pour une part importante ceux de 
Paris dans lesquels les malades examinés ne présentent pas systéma- 
tiquement des formes étendues. 
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Rhabdomyosarcome des muscles masticateurs 


par 


P. MARQUES, G. HEMOUS et DELPLA 


La localisation variable des rhabdomyosarcomes a donné lieu 
a quelques statistiques et 4 des tentatives de classification. Certains 
auteurs américains font une distinction nette entre les rhabdomyo- 
sarcomes de l’appareil locomoteur et ceux de la sphére génitale; les 
seconds surviendraient généralement chez des enfants ou des adoles- 
cents et les métastases se feraient par voie lymphatique ou sanguine; 
les premiers apparaitraient plus tard (42 ans en moyenne) et métasta- 
seraient par voie sanguine seulement. 

Pour C, Jean, ce n’est pas au niveau des masses musculaires que 
lon trouve le plus grand nombre de rhabdomyosarcomes, mais bien 
en des endroits oti il n’existe pas normalement de fibres musculaires 
striées, du moins en quantité importante. 

Stout, en 1946, rapporte 121 cas de tumeurs développées aux 
dépens des muscles striés, groupant sa statistique personnelle (14 cas) 


et les cas publiés antérieurement (107 cas). La proportion est la 
suivante : 


Membre supérieur... 


Dans cette statistique, un seul cas (Ribbert) présente quelques 
points communs avec notre observation. 

Cooper décrit, chez un homme de 67 ans, une tumeur du sinus 
maxillaire du type rhabdomyosarcome, dont l’origine siégeait au 
niveau du ptérygoidien interne. 

C’est précisément par sa topographie que l’observation que nous 
allons maintenant rapporter prend toute sa valeur. 


En janvier 1954, Mue P. O..., Agée de 18 ans, se présente avec une tuméfaction 
de taille modérée, d’apparition récente, siégeant sur la branche montante droite du 
maxillaire inférieur. Cette masse est douloureuse, surtout pendant la mastication, 
elle-méme génée par un trismus débutant. 
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L’anorexie, l’'amaigrissement et un état subfébrile traduisent la participation de 
état général. 

Devant cette tuméfaction a allure pseudo-inflammatoire, un traitement sympto- 
matique est institué. 

Les semaines suivantes, le trismus se confirme aux lieu et place de l’amélioration 
espérée. Une radiographie montrant alors une image suspecte d’ostéolyse sur le 
maxillaire, la malade est dirigée sur le Centre Régional de Toulouse, oti nous la 
voyons pour la 1°e fois, le 15 mai 1954. 

La tuméfaction entraine une véritable asymétrie du visage; de consistance ferme 
et homogéne, elle est recouverte par des téguments chauds, mais mobiles et se 
développe dans la région massétérine, suivant un axe vertical ne débordant pas en 
arriére le bord postérieur de la branche montante; la parotide ne semble pas inté- 
ressée par le processus tumoral. 

Le trismus modéré géne l’examen endo-buccal, de plus l’ouverture de la bouche 
déclenche de vives douleurs avec otalgie droite, qui se produisent également pendant 
la mastication. Cet examen confirme la participation de la branche montante dont 
la partie antérieure est ¢largie et arrondie. 

Tel est l’état local, il faut y ajouter 2 petits ganglions mobiles, l’un sous-parotidien, 
l'autre sous-angulo-maxillaire. 

Cette tumeur, douloureuse, retentit évidemment sur l’état général, la malade est 
subfébrile, s’alimente avec difficulté et a considérablement maigri. 

Les examens radiologiques, tant sur les diverses incidences utilisées (profil, 
Schuller, Parma) que sur les tomographies frontales concordent : l’on observe une 
perte de substance osseuse de forme ovalaire, siégeant a la moitié supérieure de la 
branche montante avec érosion de la corticale externe et ostéolyse de l’apophyse 
coronoide; par contre, la face interne et le condyle ne semblent pas atteints. Le 
bilan radiologique ne montre pas d’autre lésion osseuse. 

Les examens paracliniques nous apportent les résultats suivants : 


Ne Ge 
Hémoglobine % 

Formule leucocytaire 
Rares plasmocytes 

Myélogramme 
Poly-éosino 2 % 
Poly-baso 0,7 % 
Myéineyess ... . % 
Promyélocytes . 37 % 
Monocytes . 2 % 
Myéloblastes . 2 % 
Hémocytoblastes . 05 % 
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Vitesse de sédimentation 


Tubes droits 1 heure ......... 50 mm 
Tubes inclinés 15 minutes ....... 51mm 
minutes ...... . mm 
Examen sérologique ......... négatif 
Phosphatases alcalines . ....... 1 unité Bodansky 


Nous sommes donc en présence d’une tumeur intéressant 4 la fois les parties 
molles et le maxillaire inférieur. Une biopsie va nous en préciser la nature ainsi 
que le point de départ. Celle-ci aborde la géode osseuse par voie endo-buccale aprés 
avoir largement ruginé la branche montante. Le prélévement pratiqué a l’intérieur 
méme de cette cavité, en montre la nature : un rhabdomyosarcome. Le point de 
départ semble en étre le masséter avec envahissement osseux secondaire; l’évolution 
clinique ne fera que le confirmer. 

Un traitement par rayons X est institué : 10 000 ren 4 champs, de 2 500 ra raison 
de 2 champs par jour de 250 r chacun. 

Cette thérapeutique améliore le trismus, calme les douleurs, mais n’entraine pas 
de modifications de la tumeur, tout au plus celle-ci semble-t-elle stationnaire. 

Mais en janvier 1955, l’extension vers la région temporale devient manifeste; 
seules, les parties molles et le muscle temporal y participent; en effet, si les radio- 
graphies et les tomographies ne montrent qu’une recalcification trés relative de la 
géode osseuse antérieure, par contre elles ne révélent pas de nouvelles lésions : 
l’apophyse zygomatique, l’écaille du temporal sont indemnes. 

L’insertion coronoidienne du temporal est certainement a l’origine de cette 
extension de proche en proche. 

Dés lors, l’évolution va s’accélérer. En dépit d’un nouveau traitement radio- 
thérapique, aucune amélioration ne se produit, bien au contraire, les douleurs 
deviennent permanentes, la tuméfaction temporo-massétérine s’étend en arriére 
vers la région parotidienne, entrainant une paralysie faciale elle s’étend également 
vers la fosse ptérygo-maxillaire, envahissant les ptérygoidiens et renforcant le 
trismus. 


La malade quitte alors le C. R. A. C. et décéde 3 mois plus tard, de métastase 
pulmonaire. 


Ce rhabdomyosarcome des muscles masticateurs présente un triple 
intérét : 

— en raison de sa rareté, 

— en raison de la participation osseuse du maxillaire inférieur, 

— en raison enfin du peu d’efficacité de la radiothérapie. 

L’on rejoint d’ailleurs, sur ce dernier point, l’opinion de Jonsson 
qui considére les rhabdomyosarcomes comme les sarcomes les plus 
malins et les plus radio-résistants, méme aprés intervention chirurgicale. 
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Action antitumorale d’actinomycines chez la souris 


par 


J. DE CORT 


Divers auteurs ont tenté d’étendre le spectre d’activité des anti- 
biotiques dans le domaine de la cancérologie. 

En 1940, Waksman et Woodruff ont isolé l’actinomycine A. Elle 
provoqua une atrophie de la rate et du systéme lymphoide en général. 
Sa grande toxicité par ailleurs découragea les études plus poussées 
et les essais de purification. En filtrant des cultures de streptomyces 
chrysomallus, des chercheurs allemands obtinrent en 1946 un anti- 
biotique cristallisé de teinte jaune-rouge, trés voisin de l’actino- 
mycine A de Waksman. Ils le dénommérent actinomycine C. En effet, 
les Anglais Dalgliesh et Todd avaient déja préparé de leur cété un 
produit similaire désigné comme actinomycine B. Plus tard, Brockmann 
et Grubhofer réussirent 4 fractionner leur actinomycine C en 3 sub- 
stances : Ci, C2 et C3. 

L’actinomycine C manifeste une inhibition franche des tumeurs 
greffées. C’est Hackmann qui en fit les essais sur souris avec la tumeur 
d’ascite Ehrlich et le sarcome 37, et sur rats greffés avec la tumeur de 
Walker. Les greffons sont mis en contact préalable avec diverses 
dilutions de l’antibiotique en question. De méme l’administration 
parentérale donne des résultats positifs sur la tumeur de Walker. 
Ici encore il se déclare une action nocive évidente sur la rate et le 
restant du tissu lymphoide. Field et ses collaborateurs ont commu- 
niqué l’action de l’actinomycine C sur le sarcome 180, sur le car- 
cinome R.C. et sur la leucémie de souris. 

D’autre part, l’actinomycine C aurait donné des résultats encoura- 
geants dans la maladie de Hodgkin (Schulte et Lings). Une augmen- 
tation de la dose timide administrée au début améliora encore |’effet 
favorable (5000-10000 y, Schulte, Ritter, Ravina, Martin). La limite 
de la tolérance d’ailleurs serait nettement reculée en joignant une vita- 
minothérapie 4 l’administration intraveineuse de l’actinomycine for- 
tement diluée dans du sérum physiologique (Ravina). 


EXPERIENCES PERSONNELLES 


Nous avons l’avantage de disposer d’une variété d’actinomycines pro- 
venant de différentes souches de streptomycétes 4 savoir : l’actino- 
mycine 616, l’actinomycine 304 et 218. Ces produits étaient préala- 
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blement testés quant aA leur action antibiotique au laboratoire de 
pactériologie (*). Nous les avons essayés sur 2 tumeurs greffées de 
lasouris en les comparant 4a l’activité de l’actinomycine C de Bayer 
(Sanamycin). En effet les spectres d’absorption en ultraviolet mon- 
trent une parenté étroite mais non une identité entre nos produits et 
lactinomycine C de Bayer. 


I. ACTION DE L’ACTINOMYCINE 616 SUR LE SARCOME 37 


Les souris sont réparties en groupes de 5. Deux groupes recoivent 
une dose intrapéritonéale respectivement de 10 ou de 20 gammas 
dactinomycine 616, dissoute dans de l’eau distillée stérile. Cette 
injection est répétée 5 fois en un laps de temps de 9 jours. 

Une dose de 2 gammas de sanamycine est administrée de la méme 
facon et au méme rythme a un 3° groupe de souris. 

Des essais préliminaires avaient permis de fixer les doses de 20 gam- 
mas d’actinomycine 616 et de 2 gammas de sanamycine. Elles corres- 
pondent notamment a la dose maximale de tolérance qui peut étre 
répétée impunément tous les 2 jours. L’injection quotidienne de ces 
2 produits par contre, entraine la mort d’un bon nombre d’animaux. 

Deux jours avant linjection d’actinomycine les 3 groupes avaient 
été inoculés avec un greffon similaire de sarcome 37, un 4° groupe 
d’animaux greffés avec la méme tumeur servant de contrdéle. 

Au 12¢ jour tous les animaux sont en vie et porteurs d’une tumeur. 
Celle-ci atteint des grandes dimensions chez les contréles. Elle est 
nettement plus petite, parfois 4 peine perceptible chez les souris traitées 
a lactinomycine. 


RESULTATS 


Le poids des animaux, individuellement noté au début et a la fin de 
l'expérience, a systématiquement baissé. L’administration d’actino- 
mycine 616, en 5 doses de 10 gammas ne semble pas affecter particu- 
ligrement l'état général. La tumeur ainsi que le foie et la rate sont 
entiégrement prélevés et pesés. 

L’actinomycine 616, a dose simple ou double, réduit de 2/3 le poids 
des tumeurs en comparaison avec les tumeurs contrdéles. L’action 
inhibitrice de la sanamycine s’avére également trés nette quoique 
un peu moins prononcée : les tumeurs ne dépassent pas 44 p. 100 du 
poids des tumeurs contréles. 


(*) Nous remercions le P* De Somer directeur du département bactériologique 
de Louvain, qui nous a préparé ces filtrats et surtout nous assista de ses précieux 
conseils et de son aide dans |’élaboration de ces expériences. 


BULL, DU CANCER, 1956, T. 43, N° 1. 9 
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PoIpsS MOYEN 
PoIps MOYEN 
DES SOURIS aa 
(en 8) (fin de l’expérience) 
Début Fin Tumeur Foie Rate 
1° Contréles. . . 21,5 20 46 142 22 
2° Actinomycine 616. . . 23,25 22,75 14 160 17 
5 x 10 ¥ 
3° Actinomycine 616. . . 24 21 13 139 11 
5 <x 20 + 
4° Sanamycine ..... 24 20,25 20 123 10 
5x2y¥ 


II. ACTION DE L’ACTINOMYCINE 616, 304 ET DE LA SANAMYCINE 
SUR UN LYMPHOSARCOME 


L’action élective de l’actinomycine sur la rate et le tissu lymphoide 
détermina le choix du lymphosarcome comme étant la tumeur hypo- 
thétiquement la plus susceptible 4 subir l’effet inhibiteur de |’actino- 
mycine. 

Nous nous sommes adressés 4 la tumeur T. 24 179, greffée chez des 
souris hybrides F 1. Cette souche d’animaux, dénommée QOdz, cons- 
titue le produit de croisement de femelles de la lignée Oo) d’ Amsterdam 
avec des males DBAb (dz) sans facteur lait. 

Les greffes de ce lymphosarcome prennent non seulement dans 
100 p. 100 des cas, mais donnent en méme temps des métastases 
multiples surtout dans la rate (*). 

Les animaux sont répartis en groupes de 4 souris. Seize femelles 
de 4 mois sont inoculées avec des greffons identiques de la méme 
tumeur lymphosarcomateuse, arrivée 4 son 70° passage. 

A partir du 1° jour aprés l’implantation, 3 groupes .d’animaux 
recoivent en un espace de 9 jours, 5 injections intrapéritonéales 
d’antibiotiques, notamment d’actinomycine 616, d’actinomycine 304 
et d’actinomycine C de Bayer. Le 4° groupe sert de contrdle. 

Deux souris injectées avec de la sanamycine ont succombé au cours 
de l’expérience. Tous les autres animaux sont sacrifiés au 17° jour 
aprés l’inoculation de la tumeur. Systématiquement les contréles déve- 
loppent des tumeurs, variant entre 98 et 49 centigrammes, tandis que 
le poids maximum des tumeurs chez les animaux traités ne dépasse 
pas 18 centigrammes. 

Il est frappant de noter dans cette expérience un gain des animaux 


(*) Nous devons au Dr O. MiiHLBOCK, directeur de 1’ Institut néerlandais pour 
l'étude du cancer, la tumeur et les souris de race pure qui ont servi a cette expé- 
rience. Nous l’en remercions ici bien vivement. 
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en poids global. Cette particularité est surtout notoire chez les contréles, 
qui présentent une ascite chyleuse abondante, une augmentation en 


volume de la rate et du foie. En effet, leur rate est grosse et mesure 


Poids en 


centigr Sarcome 37 
SS Tumeur 
100 %o 
40 Rate 
100%o 


Contréles Actinomycine 616 Sc. 616 Sanamycine 
Sx l0y 5x 20y Sx2y 


100 Lymphosarcome Odz 
100% Passage 70 
80 
60 
49% 
40 
RY 
20 25% 


Contréles Actinomycine 616 Actinomycine304 Sanamycine 
5x10y 5xl0y Sx2y 


40 [100% 
Lymphosarcome Odz 
120 Passage 72 
100 
60 
40 27% 


Contréles Actinomycine 616 Acti 
Sxl0y xl0y Sx 


3.4 3,5 cm, soit 2 a 3 fois les dimensions d’une rate normale. Sa surface 
et lintérieur de son parenchyme sont bourrés de nodules métasta- 
tiques blanchatres. Le foie est pale et hypertrophique mais ne présente 
pas de métastases macroscopiques. 

Par contre, dans les groupes injectés a l’actinomycine cette ascite 
chyleuse est absente. La rate atteint au maximum la moitié du poids de 
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la rate chez les souris contréles, et ne présente jamais des métastases 
nodulaires visibles 4 l’autopsie, quoique le microscope y découvre encore 
des cellules cancéreuses. Le foie a un aspect sensiblement normal, 


RESULTATS 
PoIDS MOYEN 
PoIDs MOYEN DES ORGANES 
DES SOURIS (en cg) “i 
(en g) (fin de l’expérience) 
Début Fin Tumeur Foie Rate 
le 5 « 25,5 64 208 89 
2° Actinomycine 616 . . 18,5 19,5 10 124 29 
5 x. 10 
3° Actinomycine 304. . . 19 21 16 152 44 
5 x 0 y 
4° Sanamycine .... . 18,5 20,5 9 177 12 


III. ACTION DE L’ACTINOMYCINE 218, DE L’ACTINOMYCINE 616 ET 304 
ET DE LA SANAMYCINE SUR UN LYMPHOSARCOME 


Les résultats notés dans l’expérience précédente ont pu étre confirmés 
sur un nombre plus important d’animaux, répartis en groupes de 
10 souris. En méme temps une nouvelle variété d’actinomycine, 
notamment l’actinomycine 218 a été ajoutée dans cette expérience. 
Elle s’est avérée plus toxique a l’emploi. 

Le lymphosarcome au 72¢ passage a été inoculé 4 50 souris, moitié 
males et femelles de race Odz. La méme tumeur a pu étre employée 
pour greffer tous ces animaux. 

Les injections intrapéritonéales se font A la dose et au rythme établis 
dans l’expérience précédente. Ici encore la nutrition était standardisée. 
Pour examiner la durée d’action de l’actinomycine les animaux sont 
sacrifiés 4 jours plus tard que précédemment, soit au 21° jour. Chez 
les contréles l’ascite chyleuse ainsi que l’augmentation en volume de 
la rate et du foie sont encore plus prononcés. 

L’actinomycine 616 et 304 ainsi que la sanamycine manifestent un 
degré similaire d’activité en réduisant la tumeur A des dimensions 
infimes, notamment au 1/10 du poids de la tumeur contréle. 
L’actinomycine 218 exerce une inhibition franche mais beaucoup 
plus faible : les tumeurs atteignent en moyenne 27 p. 100 du poids des 
contréles. Il est vrai que la toxicité plus forte de ce produit diminue 
forcément la dose utilisable, qui ressemble toutefois encore A celle de 
la sanamycine. 


| 

| 

| 

| 

| 


ACTION ANTITUMORALE D’ACTINOMYCINES CHEZ LA SOURIS 117 


RESULTATS 
PoIpDs MOYEN PoIDS MOYEN 
DES SOURIS DES ORGANES 
(en g) (en cg) 
(fin de l’expérience) 
| Début Fin Tumeur Foie Rate 
| 
| 
1° Contréles 
Be ee 20,8 27,4 122 250 98 
b) Femelles. .... 15,8 23,2 162 217 98 
2° Actinomycine 218 
ox 2 Y 
21,2 21 19 148 43 
b) Femelles. ..... 17,2 19,2 54 122 38 
3° Actinomycine 616 i 
5 x 10 y | 
_ 20 2 7 158 48 
b) Femelles (1 +) .. | 17 20 25 149 56 
4° Actinomycine 304 
5 x 10 ¥ | 
a eee 22,2 22,8 19 162 46 
b) Femelles. . a2 18 | 19 11 138 39 
5° Sanamycine 
ex 29 
20,4 22,8 15 158 36 
b) Femelles.. . . . . .| 15,4 19,4 11 | 
| 


Chez tous les animaux injectés le poids de la rate a comparativement 
diminué et n’atteint que la 1/2 ou le 1/3 des contréles. Elle reste 
cependant proportionnellement plus volumineuse que dans l’expérience 
précédente. Cette particularité pourrait étre attribuée au fait que les 
animaux survivent ici 13 jours 4 la derniére injection d’actinomycine 
au lieu de 9. Une étude histologique sur la régénérescence du tissu 
splénique normal et de la recrudescence possible de l’activité des 
cellules néoplasiques dans la rate nous en donnera probablement 
explication. 


DISCUSSION 


L’actinomycine exerce une action antitumorale trés nette sur une 
tumeur mésenchymateuse, le sarcome 37, et sur une tumeur lym- 
phoide, le lymphosarcome T. 24 179. 

Simultanément l’actinomycine posséde une action toxique sur la 
rate, qui se traduit par une diminution en poids trés notable dans 
lexpérience utilisant le sarcome 37. L’effet destructeur du tissu splé- 
nique est partiellement masqué lors des essais sur le lymphosarcome 
parce que cette tumeur colonise la rate de cellules métastatiques. 
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Il n’a pas été possible de dissocier l’activité antisplénique de |’ activité 
antitumorale. 


Quoique lactinomycine inhibe franchement le sarcome 37, son 
effet sur le lymphosarcome semble encore plus accentué. 


CONCLUSION 


L’administration d’actinomycine réduit ala 1/2 ouau 1/3, d’aprés la 
variété du produit, la croissance du sarcome 37 chez la souris. 

L’effet des actinomycines sur le lymphosarcome est plus net encore 
et peut réduire cette tumeur au 1/10 de la tumeur contrdle. 

L’action antinéoplasique est accompagnée d’une action toxique 
franche sur le tissu splénique. 


(Institut Vésale de l'Université de Louvain, 
Directeur : P' G. VAN DER SCHUEREN.) 
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Transmission 
hétérospécifique de la tumeur ascitique d’Ehrlich : 
inhibition de la croissance du rat nouveau-né 


par 
J. HAREL 


Le but de ce travail était d’étudier l’action éventuelle (en parti- 
culier l’action sur la croissance) chez l’animal nouveau-né de cellules 
tumorales hétérospécifiques. Ehrlich, dés 1907, avait montré dans ses 
expériences de greffe en zigzag que les greffes de tumeur de souris au 
rat ou inversement, aprés une période de pousse faible ou nulle, regres- 
saient en une huitaine de jours, résultats confirmés maintes fois par la 
suite. Une croissance tumorale plus importante et plus durable n’est 
obtenue que dans certains cas: hétérogreffe dans le cerveau (9), dans 
lachambre antérieure de l’ceil (4, 15), dans l’espace sous-dural (3), 
dans la poche jugale du hamster (8), ou par traitement de l’héte a 
l’acide lactique (13), aux rayons X (6), 4 la cortisone (16), voire par 
linjection préalable de tissus homologues lyophilisés (12), etc. 

C’est pourquoi nous avions pensé que lors de l’inoculation de tumeur 
de souris au rat nouveau-né, la tumeur se développerait peu ou pas du 
tout, offrant un moyen de dissocier les effets éventuels causés par la 
présence de tissu tumoral de ceux qu’engendre la croissance cancéreuse 
proprement dite. 

La tumeur ascitique d’Ehrlich (7) a été utilisée parce qu'elle constitue 
un matériel particuliérement commode. Des numérations et la lecture 
de simples frottis permettent de sélectionner les ascites les plus riches 
en éléments néoplasiques, et dans toute la mesure du possible indemnes 
de cellules normales. En outre, on peut déterminer avec précision 
les quantités injectées. 

Or, les premiéres inoculations 4 des ratons Agés de quelques heures 
4 2-3 jours ont entrainé, dans la majorité des cas, le développement 
de tumeurs ascitiques identiques, par la durée d’évolution, et l’aspect 
histologique a celles de la souris. Des passages en série purent étre 
pratiqués. Nous n’avions pas encore pris connaissance d’un travail 
de Patti et Moore (1950) qui avaient obtenu, dans plusieurs cas, une 
évolution fatale du sarcome 180 de la souris chez le rat nouveau-né, et 
pratiqué des passages en série, et des recherches toutes récentes de 
F. Schmidt (14) qui a pu transmettre dans certains cas, essentiellement 
par voie pulmonaire, la tumeur ascitique d’Ehrlich au raton et le sar- 
come ascitique de Yoshida a la souris nouveau-née. 
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Dans une premiére étape, nous avons donc étudié les tumeurs hété- 
rologues obtenues par l’inoculation d’ascite fraiche chez le rat nouveau- 
né, et chez une dizaine de lapereaux Agés de moins de 24 heures, 


HETEROTRANSPLANTATION AU RAT NOUVEAU-NE 


L’ascite d’Ehrlich est aseptiquement prélevée par ponction péri- 
tonéale de la souris, vers le 8¢ ou 10° jour de l’évolution. Seules sont 
utilisées les ascites riches (50 4 100 millions de cellules par cm*) non 
hémorragiques, presque exclusivement composées de cellules cancé- 
reuses. Leur stérilité bactériologique est, si besoin, vérifiée par ense- 
mencement sur bouillon et gélose; 0,1 4 0,2 cm® (soit 5 a 10 millions 
de cellules) sont injectés par voie intrapéritonéale avec le maximum 
d’asepsie 4 des rats de méme portée, de souche Wistar. Au début, 
nous avons surtout inoculé les rats le jour méme de leur naissance, 
et le déchet a été considérable, beaucoup de portées disparaissant 
rapidement, négligées par la mére. Plus tard, les échecs ont été réduits 
au minimum grace a un certain nombre de précautions : animaux Agés 
de 2 jours et plus, issus de méres multipares, manipulations douces, 
mais aussi rapides que possible; suralimentation de la mére (il est 
efficace de lui donner du lait condensé avant de remettre les petits 
dans le nid). 

Deux séries de passages successifs ont été réalisés par ponction 
des petits présentant une ascite (entre le 6 et le 10° j de 1l’évolution) 
et injection intrapéritonéale des mémes quantités (0,1 a 0,2 em’) 
a des animaux neufs de 1 ou 2 portées différentes. 


PREMIERE SERIE 
(Voir le tableau : premiere série) 


Sur un total de 82 animaux appartenant a 12 portées différentes, 
47 ont été positifs dont 9 ont survécu, 35 sont demeurés négatifs dont 
10 sont morts dans des délais assez rapides. Le terme positif signifie 
qu’une tumeur abdominale au point d’injection ou une ascite ont été 
constatées. Chez les 9 survivants, les lésions ont régressé, chez 35 ani- 
maux, elles ont entrainé la mort. Chez ces derniers, dans la plupart 
des cas, on notait une tumeur pariétale au point d’inoculation (de la 
taille d’un grain de riz a un haricot). Dans la moitié des cas existait 
une ascite épaisse (1 & 2 cm*) souvent hémorragique, tres riche en 
cellules néoplasiques, et analogue a l’ascite de la souris. Dans tous les 
cas enfin, existaient des tumeurs mésentériques, péritonéales, dia- 
phragmatiques micro- ou macronodulaires, et chez plusieurs animaux 
un envahissement pulmonaire plus ou moins massif. Les images histo- 
logiques ne permettent pas de distinguer ces tumeurs des tumeurs 
solides de la souris qui accompagnent toujours I’ascite. 
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Le cliché 1 monire un nodule intercostal de la paroi antérieure, Je 
cliché 2 des métastases pulmonaires. Le cliché 3 a un plus fort grossisse- 
ment est un aspect typique de l’envahissement du pancréas qui est de 
régle. Le cliché 4 indique l’abondance remarquable des mitoses le plus 


souvent hétérotypiques. Le grand nombre des mitoses est d’ailleurs en 
accord avec la rapidité de l’évolution fatale qui, bien souvent ne dépasse 
pas 8 jours. 

Le succés de I’hétérotransplantation est encore plus notable si l’on 
tient compte de l’Age des animaux. Sur 40 ratons Agés de 8 jours au plus 
on compte 32 positifs dont 4 seulement ont survécu, et chez les 8 négatifs 
(indemnes de tumeur a l’autopsie), 5 sont morts dans des délais 
presque aussi rapides. 

La lecture de la liste ci-dessus montre que dans une large mesure 


Fic. 1. — Image de nodule intercostal chez un rat 4gé de 3 jours au moment 
de l’inoculation d’ascite d’Ehrlich. Mort au 14¢ jour de l’évolution. 


le 
sisse- 
st de 
plus 


TRANSMISSION HETEROSPECIFIQUE ET TUMEUR D’EHRLICH 123 


la durée d’évolution est, elle aussi fonction de l’Age. Ces faits peuvent 
étre liés A l’ apparition a partir du 8°-10¢ jour d’une résistance naturelle 
qui inhibe le développement du cancer hétérologue. Nous retrouvons 
ici un phénoméne tout a fait analogue 4 celui que nous avons observé 


< 


Fic. 2. —- Métastases pulmonaires de tumeur d’Ehrlich chez le rat nouveau-né, 


pour les tumeurs malignes provoquées par le virus fibromateux de 
Shope chez le lapereau (5). Contrairement aux résultats de Patti et 
Moore, il semble (bien que nos données soient insuffisantes a cet égard), 
que les passages en série pourraient exalter la virulence de la tumeur 
chez l’héte étranger : lors des derniers passages, nous avons obtenu des 
résultats positifs chez des rats de 21 jours alors qu’a l’origine, aucun des 
rats Agés de 10 jours n’a succombé. 

Une action considérable de l’hétérotransplantation sur la croissance 


en 
asse 
l’on 
| 
itifs 
‘lais 
sure 


124 J. HAREL 


fut constatée en comparant le poids des animaux inoculés avec celyi 
des rats neufs de méme age. Pour étudier cette action avec plus de 
rigueur et comparer le réle joué par le développement tumoral et celui 
que pourrait jouer la simple inoculation de protéines étrangéres, une 


Fic. 3. — Envahissement du pancréas chez un rat Agé de 21 jours au moment 
de l’inoculation (7° passage de l’ascite). Mort le 7¢ jour de |’évolution. 


seconde série de 6 passages a été effectuées sur 8 portées différentes 
beaucoup plus homogénes par l’Age et le poids des animaux. Dans 
6 portées, les rats ont été divisés en 2 lots. Un premier lot désigné par 
la lettre E (Ehrlich) a été inoculé par voie intrapéritonéale avec 
5 000 000 de cellules tumorales fraiches. Le second désigné par la 
lettre T (témoin) a été inoculé avec une quantité équivalente de 
cellules provenant d’un broyat dans l’eau physiologique de _ tissus 
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normaux de souris adulte : broyat composé a parties égales de foie, 
de rein et d’encéphale. Les mémes précautions de stérilité ont été 
observées (5 000 000 de cellules sont contenues dans 0,05 a 0,1 cm? 
dun broyat a 10 %). 


Fic. 4. — Nodule mésentérique : noter le nombre remarquable de mitoses. 


Les animaux identifiés par résection d’un doigt au début de l’expé- 
rience ont été pesés 2 fois par semaine. Voir les résultats globaux dans 
le tableau deuxiéme série. 

Au total sur 39 E, 35 ont été positifs et sont morts avec des tumeurs 
le plus souvent accompagnées d’ascite. Bien que les variations indi- 
Viduelles soient assez grandes dans le délai de survie, ce délai a été 
en moyenne de 11 A 12 jours. Parmi les 4 négatifs, 1 seulement a 
survécu. Par contre, sur 24 témoins, 2 seulement sont morts. L’action 
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DEUXIEME SERIE 


5E, | 4 positifs morts en 12 @ 15 j 
| 1 négatif mort en 16 
PASSAGE N° 1: 10 rats Agés de 2 j 
1 mort en 6 j 
— 2: 
i ‘ \ 5E | 5 positifs morts en 7 4 25 j 
9 rats Agés de 3j.. . AT | 4 survivants 
‘ ‘ , 4E | 4 positifs morts en 7 4 23 j 
\ 
8 rats de 2j. at | 3 survivants, 1 mort en 28 j 
| 7E 4 positifs morts en 7 4 15 j 
— <3:ilratsdgésde2j. . “ | 3négatifs : 1 survivant, 2 morts en 21 et 24j 
(47 | 4 survivants 
4E | 4 positifs morts en 10 a 15 j 
4:8ratsagésde5j. yp | 3 survivants, 1 mort en 12 j 
— 5:5ratsagésde3j... .| 5E | 5 positifs morts en 7 4 10 j 
— 6 
6 rats dagés de 48 bh. . .| 6E | 6 positifs morts en 6 4 8 j 
: , P \ 3E | 3 positifs morts en 6 4 10 j 
6 rats Agés de 3j. . 3T | 3 survivants 


sur la croissance a été spectaculaire, méme chez les animaux indemnes 
de tumeur 4a l’autopsie. Le cliché 5 montre 2 rats de méme portée, 
et de méme poids originel (6,5 g) inoculés l’un avec l’ascite d’Ehriich, 
Vautre avec le broyat de tissus normaux. Le graphique 1 illustre cette 
action inhibitrice. Les résultats ont été calculés en déterminant le poids 
moyen d’animaux des passages n° 2, 3 et 4 ayant survécu plus de 
21 jours (soit 11 T et 6 E), de poids et d’Age identiques au début de 
lexpérience. L’inhibition de la croissance n’apparait pas obligatoire- 
ment liée au succés de l’hétérotransplantation; en effet, parmi les 6 ra- 
tons du lot E on compte 3 positifs seulement ayant survécu au dela 
de 21 jours et 3 négatifs dont 2 ont succombé peu apres. Les différences 
individuelles de poids entre ces 2 négatifs qui ont succombé et les 
3 animaux porteurs de tumeur n’excédaient pas 10 p. 100, seul le 
poids de l’unique survivant (14,6 g) excédait de 40 p. 100 le poids moyen 
du lot E. Comme on voit, il apparait une différence trés précoce entre 
lot E et lot T, différence qui augmente rapidement, et le 21° jour le 
poids des témoins représente prés de 2 fois et demi le poids des E. Ce 
retard considérable dans la croissance pondérale s’accompagne dun 
retard tout aussi frappant dans la croissance staturale. La taille 
moyenne des E au 21¢ jour (mesurée de la pointe du nez a la racine de 
la queue) étant de 9,2 cm, celle des E de 6 centimétres seulement. 
La taille des animaux traités par les tissus normaux excéde done de 
50 p. 100 celle des animaux inoculés avec la tumeur d’Ehrlich. 
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Fic, 5. —- Action sur la croissance de la tumeur hétérotransplantée. Deux rats. 
Agés de 23 jours de méme portée et de méme poids initial inoculés a l’Age de 
2 jours : celui du haut avec le broyat de tissus normaux, celui du bas avec l’ascite 
Ehrlich. 


GRapuigvre I. — Courbes de croissance : en traits pleins celle des rats inoculés 
avec l’ascite d’Ehrlich fraiche, en pointillés celle des rats inoculés avec les broyats 
_@organes normaux. 

En abscisses:; le temps en jours. : 

En ordonnées : le poids en grammes. \Les poids & chaque pesée sont indiqués sur 
les courbes.) 

La baisse finale de la courbe des rats E s’explique par la cachexie préagonique. 
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Chez le lapin nouveau-né. — Dix lapins appartenant A 2 portées 
différentes ont été inoculés avec 0,5 cm* d’ascite d’Ehrlich (40 millions 
4 50 millions de cellules), quelques heures seulement aprés la naissance, 
Voici les résultats : 


Fic. 6. — Nodule péritonéal chez le lapin Agé de quelques heures au moment de 
Vinoculation tumorale. Septiéme jour de l’évolution. Aspect de culture pure 
de cellules néoplasiques trés analogue a4 celui d’un frottis d’ascite. 


Portée a: 6 lapereaux morts dans des délais de 3. 4, 7-7, 9-9 jours. 
Malheureusement, ils semblent avoir été négligés par la mére et la cause 
du décés ne peut étre imputée a la seule inoculation d’ascite. Trois 
d’entre eux présentaient une infiltration de la paroi abdominale au 
point d’injection, mais l’histolyse avancée ne permettait pas de conclure. 
Les 3 autres, par contre, autopsiés tout de suite aprés la mort (aux 4°, 
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7¢ et 9° j) présentaient des tumeurs trés nettes : tumeur pariétale 
unique de la taille d’un haricot dans 2 cas. Dans le 3¢ : tumeur pariétale 
plus volumineuse, aplatie (du diamétre d’une piéce de 1 fr) accompagnée 
d’un essaimage de micronodules péritonéaux. Le cliché 6 représente 
aspect histologique d’un de ces nodules péritonéaux. Il constitue une 
véritable culture pure de cellules tumorales trés comparable a l’image 
qu’offre un frottis d’ascite. Chez ces 3 lapereaux, l’absence totale de 
stroma réaction ou de réaction inflammatoire est frappante, c’est ce 
qu’on observe aussi chez le rat nouveau-né. Par contre, si dans le cas 
de tumeurs multiples les différents prélévements montraient tous des 
cellules en pleine activité, dans les 2 autres, A cété de zones de proli- 
fération trés active, on notait des plages de nécrose totale, et des plages 
disséminées de cellules en karyolyse : ces lésions doivent marquer le 
début de la régression : la tumeur cessant de se développer par dénutri- 
tion avant méme qu’apparaissent les réactions de défense de l’héte. 


Portée b: chez 4 lapereaux, tumeurs pariétales atteignant la taille 
d’un haricot entre le 5¢ et le 7° jour et régressant ensuite en quelques 
jours. Les 4 sujets ont survécu. 

Chez tous ces lapins, une action dépressive sur la croissance semble 
sétre manifestée en comparaison avec des animaux d’autres portées 
suivis ultérieurement. Mais les réserves formulées sur les causes de 
mortalité de la portée a, et le fait que pour étre significatives les pesées 
doivent étre pratiquées en méme temps sur des animaux témoins de 
méme portée, font rejeter toute conclusion valable sur ce nombre 
restreint de cas. 

En revanche, nous avons observé dans les conditions fixées ci- 
dessus une action inhibitrice trés nette sur la croissance pondérale et 
staturale chez le lapereau porteur de tumeurs malignes provoquées 
par le virus fibromateux de Shope. Ces faits sont l’objet de recherches 
en cours, 


INFLUENCE DES CELLULES D’EHRLICH DETRUITES SUR LA CROISSANCE 


Dans une seconde étape, nous avons entrepris de rechercher si on 
pouvait mettre en évidence par linoculation d’extraits tumoraux 
une action inhibitrice sur la croissance, indépendamment du succés 
de ’hétérotransplantation. 

Tout d’abord nous avons essayé de découvrir une substance active 
dans le plasma d’Ehrlich débarrassé de cellules par trois centrifugations 
successives 4 faible vitesse. 21 rats Agés de 2 4 4 jours, de poids homn- 
gene appartenant a 4 portées différentes ont été divisés en 2 lots. 
Dans chaque portée le lot E (11 rats au total) a regu une inoculation 
bihebdomadaire durant 2 semaines de 0,05 cm*® de plasma d’Ehrlich. 
Le lot T a recu des inoculations de plasma normal de souris adulte 
Saine. Aucune différence significative n’a été observée dans la crois- 
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sance entre les 2 lots (sous cette réserve que les doses injectées ont 
peut-étre été trop faibles). 

Nous nous sommes donc adressés au matériel cellulaire proprement 
dit. L’ascite ponctionnée aseptiquement chez la souris est centrifugée a 
1 800 T durant 10 minutes en tube stérile. Le culot est repris dans 
l’eau bidistillée de fagon a obtenir 100 millions de cellules par centimétre 
cube, agité durant quelques minutes 4 la température du laboratoire 
puis brusquement congelé dans un conservateur 4 neige carbonique, 
décongelé rapidement par séjour a l’étuve 4 37° C et agité a nouveau, 
L’opération est recommencée 3 fois de suite. Les tubes sont mis en 
réserve jusqu’a utilisation dans le conservateur 4 —37° C. Toutes 
ces manipulations sont effectuées avec le maximum d’asepsie : des 
contréles bactériologiques sont effectués, et toutes les préparations 
polluées sont rejetées. Dans ces conditions les frottis d’ascite ne 
montraient pas de cellules intactes et l’inoculation de la préparation 
finale 4 10 souris n’a pas déterminé de tumeur méme aprés 6 mois 
d’ observation. 


SERIE A 
| 5E 2 3 dont 1 mort le 12¢ j 
PorTEE 1 : 9 rats dagés de 4 j. Poids : 11-12 g | 33 
lar} 
8 survivants sacrifiés le 
20¢ j 


1¢g 
3E 
PorTEE 2 : 6 rats Agés de 4 j. Poids : 12-14 g 
8T } 49 
5 survivants 
( 33 dont 2 morts les 23° 
et 28¢ j 
1 Qmortle 15¢j 
Q dont 1 mort le 40¢ j 
3 survivants 


PorTEE 3 : 7 rats agés de 4 j. Poids : 9-15 g , 


| 

2% 

PorTEE 4 : 5 rats Agés de 5 j. Poids : 14-15 g 13 
ar | 19 


PortkE 5 : 4 rats Agés de 4 j. Poids : 14-15 g } 
4 survivants 


Les broyats de tissus normaux de souris adulte ont été traités de 
facon strictement identique. Dans une premiére série expérimentale 
(série A) 31 rats de 5 portées différentes ont été mis en expérience le 
méme jour (en septembre). Chaque portée a été divisée en 2 lots 
comme indiqué ci-dessus. Le lot E a recu 2 inoculations intrapérito- 
néales de 0,5 cm® d’extrait brut d’Ehrlich, A 3 jours d’intervalle. 


TABLEAU A: SERIE A 
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Le lot T a regu 2 inoculations de 0,5 cm® d’extrait de tissu normal, 
Des pesées bihebdomadaires ont été effectuées. 

Nous donnons a titre d’exemple le tableau des pesées de la portée 
n° 1 ot l’action inhibitrice de l’extrait tumoral sur la croissance a 
été plus particulitrement marquée (voir le tableau A). Les 8 sur- 
vivants de cette portée (4 E et 4 T) ont été sacrifiés le 20° jour. Des 
mensurations ont été pratiquées, les principaux organes ont été 
pesés (foie, rate, rein, encéphale, thymus, glandes endocrines et 
sexuelles). Ces mémes organes et en outre les poumons et quelques 
os ont été prélevés pour l’examen histologique. 

Au total sur 17 E, 5 rats (2 9, 3g) sont morts spontanément dans 
des délais de 12 a 15 jours et 4 ont été sacrifiés. Sur 14 T, un seul 
animal femelle est mort, et 4 ont été sacrifiés. 

Dans la portée sacrifiée les différences entre le poids des organes 
prélevés chez les E d’une part, chez les Td’autre part, correspondaient 
approximativement a la différence entre les poids totaux. La seule 
anomalie portait sur le thymus : 15 a 20 milligrammes chez les E, 
65 a 70 milligrammes chez les témoins, soit une différence du simple au 
triple ou au quadruple, pour une différence n’atteignant pas le double 
entre les poids totaux. L’examen microscopique des organes a vérifié 
absence d’infection caractérisée et de cellules tumorales dans les 
lots E. La surfixation des piéces ne nous a pas permis une étude 
histologique fine, et une comparaison valable, en particulier entre 
les endocrines, des animaux traités par l’extrait tumoral et des ani- 
maux traités par l’extrait de tissus normaux. 

Un retard de la croissance staturale accompagnait le retard de 
croissance pondérale. Voici les résultats : 


Taille moyenne Taille moyenne 
des T des E 


e es 
(cm) (cm) 
Nez a la racine de la queue... ..... 11 8,6 
Nez a l’extrémité de la queue. . . . fab 18,2 14,3 


Ces différences sont illustrées par le cliché n° 7. 

Dans toutes les portées de la série A, la mortalité a été assez élevée 
chez les E (animaux injectés avec l’extrait tumoral) et le retard de 
croissance par rapport aux témoins sensiblement plus marqué chez les 
animaux morts que chez les survivants. La cause de la mort était 
difficile 4 préciser, il ne semble pas avoir existé d’infection caractérisée. 

En effet, les essais de transmission d’infection A des rats neufs, a 
partir d’extrait de foie, de rate, de rein, d’encéphale des animaux 
sacrifiés sont restés négatifs. 

Nous avons établi une moyenne générale des poids en tenant 
compte uniquement des survivants soit au total 8 E (3 4 et 5 &) et 
9 T (53 et 4 2); de maniére a éliminer de trop grandes irrégularités 
dans les courbes et les causes accidentelles dans le retard de crois- 


‘ 
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sance. Les survivants ont été suivis plus de 6 mois, ces chiffres moyens 
ont permis d’établir les courbes de croissance ci-apreés. 

Une seconde série (série B) comprenant 27 animaux appartenant 
a 4 portées différentes a été mise en expérience a la mi-décembre 
dans les mémes conditions 
que la précédente. Mais cette 
fois les rats étaient en 
moyenne un peu plus lourds 
et plus vigoureux et une 
seule inoculation a été pra- 
tiquée. 

A titre d’exemple, voir 
le tableau des pesées de la 
portée n° 3 (tableau B), celle 
otl’action de l’extrait tumo- 
ral a été la moins marquée 
pour les 2 séries expérimen- 
tales. 


Au total pour la série B, 
1 mort sur 14 T, et 4 morts 
sur 13 E, dont 2 morts trés 
tardivement, pour des rai- 
sons sans doute accidentelles 
car le retard de croissance 
n’était pas plus marqué chez 
eux que chez les rats E sur- 
vivants. 

Nous avons néanmoins 
éliminé les animaux morts 
au calcul moyen des_ poids. 


Ce calcul a done porté sur Fic. ay Action des extraits bruts tumoraux 
9 survi . 39 sur la croissance. Deux rats de méme 
— ivants E (6 g, 3 ¢) et portée et de méme poids initial, agés de 
13 T (4 3, 9 9). 22 jours. Inoculés : le plus grand avec 
Dans chacune des séries, l’extrait d’Ehrlich, le plus petit avec 


l’extrait de tissus normaux. 
les courbes de chaque portée 


ont été suffisamment com- 
parables pour permettre une moyenne générale entre tous les E d'une 
part, tous les T d’autre part. On n’a pu cependant faire une moyenne 
comprenant les deux séries étant donné la légére dissemblance des 
conditions expérimentales, et surtout la date différente des pesées. 
Le graphique II montre les courbes de croissance (en pourcentage 
du poids initial) pour la série B. L’écart entre les poids moyens atteint 
son maximum vers le 15¢ jour (le poids des témoins excéde 4 ce moment 
de 50 % le poids des animaux traités par l’extrait tumoral) et se 
maintient durant quelques semaines. 
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SERIE B 


| 4E { dont 1 mort le 29¢ j 
PortkE 1 : 8 rats agés de 5 j. Poids : 11-12 g ) 
4T } 
7 survivants 
( 3E g dont 2 morts les 32¢ 
ORTEE 2 : 7 rats agés de 6 j. Poids : 14-16 g (1¢ 
6 survivants 
2x 
oT ro 
4 survivants 
( | 2 aont 1 mort te 68°) 
e 
Ponrite 4 : 8 rats agés de 6 j. Poids : 15-16) 


PorTEE 3 : 4 rats Agés de 6 j. Poids : 17,5-19,5 


1 Q mort le 17° j 
5 survivants 


Les courbes affectent la forme classique en S. Pour la série A la 
représentation graphique présente un aspect trés semblable, a cette 
différence prés que l’écart maximum apparait plus précocement. 


4 
i 
GRAPHIQUE II (animaux de la série B). — Action sur la croissance des cellules 


tumorales détruites. En traits pleins: courbe de croissance ondérale des ani- 
maux E. En pointillés: courbe de croissance des animaux témoins des mémes 
portées. 
En abscisses: temps en jours. es 
En ordonnées : peurcentages d’accroissement calculés par rapport au poids initial. 
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Cela s’explique par le fait que d’une part les animaux ont recu une 
double inoculation, d’autre part que leur poids moyen au début de 
Vexpérience était un peu plus faible. Une question de dose peut inter. 
venir comme le montre la comparaison des tableaux précédents A 
et B : le retard de croissance est plus marqué chez les animaux de 
11 412 grammes que chez ceux de 17 419 grammes. Les graphiques III 


GRAPHIQUE III. — Courbes d’accroissement des animaux de la série B pour chaque 
pesée hebdomadaire. En traints pleins : les E. En pointillés : les témoins. 

En abscisses: le temps en semaines. 

En ordonnées : le pourcentage d’accroissement pondéral a chaque pesée, par rapport 
a la pesée précédente. 


et IV explicitent mieux encore les modalités de ce retard de croissance. 
Ils indiquent le pourcentage d’accroissement pondéral d’une semaine 
a l’autre dans les lots E (traits pleins) et les lots témoins (pointillés). 
L’écart dans l’accroissement est de méme ordre dans le graphique III 
(série B) et le graphique IV (série A). Ce dernier porte sur une période 
plus longue avec une échelle de temps plus réduite. Cet écart se situe 
dans les 15 premiers jours, puis les 2 courbes d’accroissement preé- 
sentent la méme allure aprés s’étre chevauchées. C’est-a-dire qu’au 
dela des premiéres semaines, l’accroissement pondéral des E dépasse 
celui des témoins. La remarquable analogie entre les accidents des 
courbes E et des courbes T au dela de 15 jours, démontre a notre 
sens que la cause du retard de croissance n’est pas durable. Dans le 
graphique IV, tout au moins, la brusque baisse d’accroissement entre 
la 4¢ et la 5¢ semaine est imputable a la période de crise dans la crois- 
sance marquée par le sevrage. 
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| 
GRAPHIQUE IV. — Courbes d’accroissement pondéral des animaux de Ja série A, 


caleulées comme pour le graphique III. 


GRAPHIQUE V. — Courbes montrant l’excés pondéral des témoins sur les E en 


fonction du temps. 

En traits pleins : animaux males. En pointiliés : animaux femelles. 

En abscisses: le temps en semaines. 

En ordonnées: la ligne horizontale au chiffre 100 p. 100 indique le poids des E 
(animaux inoculés avec les cellules tumorales détruites) pris pour base de calcul. 
A chaque pesée, le pourcentage d’excés de poids des témoins a été calculé par 
rapport au poids des E. Par exemple si, pour une pesée, la moyenne de poids 
des animaux E de la série est de 20 grammes et celui des T de 25 grammes, 
Vexcés pondéral est porté au chiffre 125 p. 100 en ordonnées. 
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Le graphique V enfin, montre la différence pondérale entre les E 
et les T en fonction du temps pour la série A (suivie prés de 5 mois), 
Pour chaque pesée hebdomadaire, nous avons calculé l’excés de poids 
(en pourcentage) des animaux traités par l’extrait de tissu normal (T), 
sur celui des animaux traités par l’extrait d’Ehrlich (E). La ligne 
100 p. 100 paralléle aux abscisses indique le poids des E pris pour base, 
Nous avons da différencier la courbe des ¢ (en traits pleins) de la 
courbe des @ (en traits pointillés). En effet, si jusqu’éa l’age de 4, 
5 Semaines, le rythme de croissance est le méme dans les deux sexes, 
au dela de cette période le poids des males excéde largement le poids 
des femelles (au bout de 5 mois, les ¢ T pésent de 330 a 360 g et les 9 
de 220 a 240 g). L’excés pondéral des témoins atteint 50 p. 100 au 
bout de la 2¢ semaine et se maintient avec des fluctuations durant 
quelques semaines : au dela le poids des E tend 4 rejoindre celui des T. 
Mais au bout de 5 mois, on note encore un écart considérable (plus 
de 20 %). 

Dans cette série la différence entre la courbe des males et celle 
des femelles n’a peut-étre aucune signification spéciale. En effet, 
dans la série B (suivie moins longtemps) les courbes pour les males 
et les femelles affectent la méme allure. La différence entre « Ehrlich » 
et témoin atteint également 50 p. 100 du poids des « Ehrlich » et se 
maintient durant les mémes délais. 

Rappelons que ces courbes ne font état que des animaux survivants, 
La différence serait plus marquée encore si l’on y avait inclus les 
animaux morts a la suite d’injection d’extrait tumoral. 


CONCLUSIONS 


Dans létat actuel de nos recherches, |’hétérotransplantation d’ascite 
d’Ehrlich aux animaux nouveau-nés entraine dans les conditions 
définies plus haut le développement de tumeurs régressives chez le 
lapin ou d’évolution régressive ou fatale, selon l’Age, chez le rat. 
Chez ce dernier, ces tumeurs sont transplantables en série sous forme 
d’ascite. Le considérable retard qu’elles provoquent dans la croissance 
de ’héte doit étre di pour une part a une ou des substances présentes 
dans les lésions malignes : l’inoculation d’extraits bruts de cellules 
tumorales détruites entrainant une inhibition significative, alors que 
des extraits analogues de tissus normaux ont une action faible ou 
nulle. Cette action sur la croissance et la toxicité relative des extraits 
tumoraux sont A rapprocher des travaux (parfois anciens) sur la 
toxicité des cancers (voir la revue récente de Nay, Gabrielson et 
Lipkin (10), et la toxohormone des auteurs japonais (2). 

Si des résultats semblables devaient étre enregistrés avec d’autres 
types de cancers homo- ou hétérospécifiques, il serait intéressant 
disoler les fractions cellulaires actives, et de comparer leur action 
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avec celle d’extraits de tissus normaux homologues. Cette méthode 
serait alors susceptible d’ouvrir des perspectives nouvelles sur les 
phénoménes d’interaction entre le cancer et l’organisme cancéreux. 


(Institut de Recherches sur le cancer Gustave-Roussy. Villejuif (Seine). 
Directeur: P* Ch. OBERLING.) 
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Les complications rectales 
du traitement radiothérapique de 1’épithélioma 
du col de l’utérus 


par 
A. CHRONOPOULOS 


L’association de la curiethérapie utéro-vaginale et de la roentgen- 
thérapie transcutanée dans le traitement de l’épithélioma du col de 
lutérus, est indispensable pour donner, au niveau des tissus envahis, 
une dose suffisante afin de stériliser le néoplasme. 

Ces irradiations, méme avec une technique correcte, agissent sur 
les tissus voisins et en particulier sur la partie terminale de |’intestin. 
Le rectum, qui est trés proche des appareils radiféres placés dans le 
canal cervical et dans le vagin, est le plus exposé. II est difficile de 
départager l’action des différents agents physiques, la majorité des 
malades ayant été traitées par un traitement mixte. Le pourcentage 
de complications rectales est trés faible pour les malades qui ont été 
traitées soit par radium local seul, soit par rayons X_ transcutanés 
seuls. 

Nous nous sommes proposé d’étudier les complications rectales 
sur 1507 malades traitées par irradiations de 1946 A 1952 inclus 
dans les services de la Fondation Curie. 

Parmi ces 1 507 malades traitées, 280 ont présenté des complications 
rectales, ce qui donne un pourcentage total de 18,57 p. 100. 

La distribution en est la suivante : . 

— 52 malades ont été traitées par roentgenthérapie transcutanée 
seule sous une tension de 180 kV; une malade a présenté des compli- 
cations, soit 1,9 p. 100; 

— 102 malades ont été traitées par roentgenthérapie transcutanée 
seule sous une tension de 500 kV :°5 malades ont présenté des compli- 
cations, soit 4,9 p. 100; 

— 8 malades ont été traitées par télécuriethérapie seule; aucune 
n’a présenté de complications; 

— 29 malades ont été traitées par radium local seul : une malade 
a présenté des complications, soit 3,4 p. 100; 

— 116 malades ont été traitées par radium local et rayons X 
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transcutanés sous 180 kV : 35 ont présenté des complications, soit 
30,17 p. 100; 

— 1012 malades ont été traitées par radium local et rayons X 
transcutanés sous 500 kV : complications 216, soit 21,34 p. 100; 

— 139 malades ont été traitées par combinaison de radium local 
et télécuriethérapie transcutanée. Il y a eu 19 complications, soit 
13,66 p. 100 

— enfin sur 49 malades traitées par radium local et chirurgie, 
il y a eu 3 complications, soit 6 p. 100. 

Sil’on envisage la répartition de ces complications en tenant compte 
du stade des lésions néoplasiques, on note les chiffres suivants : : 

— Stade O: 2- 1 complication; 

— Stade I: 164- 33 complications (20 %); 

— Stade II: 796 - 185 complications (23,2 %); 

— Stade III : 338- 45 complications (13,3 %); 

— Stade [V: 17- 9; 

. Epithéliomas développés sur col restant : 181 - 16 complications 

8,8 %). 
ll est difficile de répartir les complications rectales en complications 
précoces et en complications tardives, car on ne peut fixer avec préci- 
sion le temps ot les unes finissent et les autres commencent et, d’autre 
part, certaines complications apparues trés tét, évoluent pendant 
longtemps pour aboutir 4 des complications plus sérieuses. 

Aussi, adoptons-nous la répartition fondée sur la date d’apparition 
des accidents : 1° complications survenues au cours du traitement; 
2° complications survenues aussit6t aprés le traitement et au cours de 
la premi¢re année qui le suit; 3° complications apparues au dela de la 
premiere année. 


I. — COMPLICATIONS APPARUES AU COURS DU TRAITEMENT 


Parmi les 1 507 malades traitées, 80, soit 5,3 p. 100, ont présenté 
des troubles rectaux au cours du traitement. Les troubles les plus 
frequents sont la diarrhée, les rectorragies, la constipation (souvent 
préexistante et accentuée) et les douleurs a la défécation. 

Diarrhée (69 malades). — Elle constitue la complication la plus 
fréquemment rencontrée pendant cette période. Elle s’est présentée 
chez 69 parmi les 80 malades, soit 86,2 p. 100. Elle n’a pas dépassé la 
période du traitement chez 8 malades dont 4 sont mortes deux ans 
aprés le traitement et 4 sont vivantes. 

Par contre, chez 61 malades les troubles ont dépassé la période du 
traitement. Ainsi : 

la diarrhée a continué, intermittente, pendant des mois et méme 
des années, chez 17 malades dont 14 ont guéri (une a présenté une 
crise de subocclusion aussit6t aprés le traitement et pendant 8 jours) 
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et 3 sont mortes respectivement 4 ans 1/2, 4 ans et 1 an apreés le trai- 
tement; 

— chez 14 malades, a la diarrhée s’est associée la présence de sang 
dans les selles, soit sous forme de filets, soit sous forme de sang pur. 
5 malades ont guéri, 9 sont mortes dans les délais suivants : 

— 1 est morte de l’évolution des lésions aprés un an. La recto- 
scopie avait montré une rectite postradiothérapique; 

— 3 sont mortes de métastases 2 ans aprés le traitement; chez 
lune d’elles la rectoscopie avait montré une muqueuse dépolie; 

— 1 est morte de coma diabétique aprés 2 ans; 

— 1 est morte de récidive aprés 3 ans 1/2; 

— 2 sont mortes de métastases aprés 4 ans. 

La neuviéme, pour laquelle la rectoscopie avait révélé une rectite 
congestive, est morte 4 ans et 6 mois aprés le traitement, de récidive. 

— Chez 15 malades la diarrhée a été suivie de rectorragies pures. 
11 de ces malades ont guéri (la rectoscopie chez deux d’entre elles a 
montré l’existence de télangiectasies) et 4 sont mortes : une des suites 
de ces rectorragies (malade hospitalisée pour anémie), 2, 1 an aprés le 
traitement et la quatriéme, pour laquelle la rectoscopie avait montré 
une rectite congestive, 3 ans aprés le traitement. 

— Chez 10 malades, la diarrhée a été suivie par des troubles plus 
compliqués, 4 savoir : un mélange de rectorragies, de douleurs, de 
ténesme et d’alternatives de diarrhée et de rectorragies. Le toucher 
rectal révélait l’existence d’un cedéme de la cloison rectovaginale. 
Chez 6 malades guéries la rectoscopie avait montré une muqueuse 
edématiée, revétue de sang. 3 malades sont mortes, non guéries, 2 ans 
et 3 ans aprés le traitement. 1 malade, qui avait présenté des troubles 
pendant 4 mois, a été perdue de vue. 

— Chez 2 malades, aprés la période de diarrhée initiale, une sclérose 
péri-rectale s’est progressivement développée sous forme d’anneau 
rétrécissant l’ampoule. Elles sont vivantes et ne se plaignent de rien, 
10 ans et 7 ans aprés le traitement. 

— 1 malade a été hospitalisée d’urgence 6 mois aprés le traitement 
pour ballonnement abdominal accompagné de vomissements. L’opéra- 
tion a révélé l’existence d’une nécrose du sigmoide avec perforation; 
elle est morte 2 mois plus tard; 

— Une autre malade a présenté, un an aprés le traitement, une 
brusque crise d’occlusion intestinale pour laquelle elle a été opérée; 
elle est morte 9 mois aprés l’opération. 

— Enfin une malade qui souffrait de diarrhée et de rectorragies, 
a présenté une fistule recto-vaginale un an aprés le traitement. Pour 
cette malade un anus de dérivation avait été créé. La rectoscopie 
pratiquée avant la création de la fistule avait montré une rectite 
simple. La malade est morte de récidive 4 ans et 6 mois aprés le 
traitement. 

Parmi les 69 malades mentionnées, 3 ont présenté le syndrome 


= 


144 A. CHRONOPOULOS 


diarrhéique dés les premiéres séances de roentgenthérapie, 30 l’ont 
présenté pendant toute la durée du traitement et chez 36 malades 
le syndrome n’est apparu que vers la fin du traitement. 


Rectorragies (3 malades). — Chez 3 malades le seul symptéme au 
cours du traitement a été la rectorragie. Pour l’une d’elles, ces rector- 
ragies ont cessé définitivement 6 jours aprés la fin du traitement. 

La deuxiéme a souffert de rectorragies pendant 2 ans aprés le 
traitement; la rectoscopie avait montré une muqueuse dépolie. La 
troisiéme, a la suite de la rectorragie, a présenté de la constipation 
dont elle souffre encore 7 ans 1/2 aprés le traitement. Au toucher 
rectal, on trouve un rétrécissement du rectum assez marqué. Ces 
3 malades sont guéries. 


Douleurs (4 malades). — 4 malades ont souffert de douleurs 4 la 
défécation pendant la durée du traitement. Elles n’ont pas présenté de 
troubles par la suite. 


Constipation (4 malades). — 4 malades ont souffert de constipation 
pendant le traitement (l’une d’elles était constipée avant le trai- 
tement). 

Par la suite, une de ces malades a présenté des alternatives de diar- 
rhée et de constipation pendant toute l’année qui a suivi le traitement. 
La radiographie a révélé l’existence d’une recto-sigmoidite sténosante, 
le diamétre du rectum étant réduit 4 10 millimétres. Un anus de deéri- 
vation a été créé 1 an aprés le traitement. L’examen histologique du 
prélevement était négatif. Actuellement, la malade se porte bien 
5 ans aprés le traitement. 

Dans l’ensemble de ces 80 malades qui ont présenté des troubles 
rectaux pendant la période du traitement, 53 sont vivantes et 27 sont 
mortes de l’évolution des lésions. 


II. — COMPLICATIONS SURVENUES AUSSITOT APRES LE TRAITEMENT 
ET AU COURS DE LA PREMIERE ANNEE QUI LE SUIT 


Les troubles rectaux pendant cette période sont les plus fréquents. 
Leur fréquence s’éléve 4 10,4 p. 100 des cas (158 sur 1 507 malades 
traitées). Chez 26 malades, les troubles sont apparus aussitét apres 
le traitement et chez 132 dans les mois qui l’ont suivi, débutant en 
général autour du 4¢ ou du 5¢ mois. 

Chez 17 malades les troubles n’ont pas dépassé la premiére année 
qui a suivi le traitement. De ces 17 malades, 8 ont souffert de diarrhée 
intermittente, 2 de diarrhée avec sang dans les selles, 4 de rector- 
ragies simples et 3 de constipation avec rectorragies. De ce groupe, 
15 malades sont vivantes; une est morte 12 mois aprés le traitement, 
elle présentait une masse obturant |l’ampoule et qui, histologiquement, 
s'est révélée étre inflammatoire. 
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Une malade, qui avait souffert de diarrhée pendant quelques mois 
aprés le traitement, a été perdue de vue. 

Par contre, chez 141 malades les troubles ont persisté au dela de la 
premiere année. 

D’apres les symptémes présentés, les malades peuvent étre classées 
de la fagon suivante : 

— une malade présente depuis la fin de son traitement (8 ans) des 
selles impérieuses; 

— 2 malades souffrent de brdlures dans l’anus au cours de la 
défécation. Au toucher rectal, on trouve un léger cedéme de la cloison 
recto-vaginale; 

— une a souffert pendant 2 ans de faux besoins et d’épreintes. 


Diarrhée (30 malades). — Au cours de la premiére année, 30 malades 
ont présenté de la diarrhée. Chez 8 malades, les troubles n’ont pas 
dépassé la premiére année, tandis que chez les 22 autres, les troubles 
ont continué au dela de la premiére année, empiétant sur la deuxiéme 
et méme sur la troisieme année. 

Signalons que de ces 22 malades (15 guéries et 7 mortes de |’évolu- 
tion des lésions), 12 ont présenté de la diarrhée aussit6t apres la 
fin du traitement et 10 au cours de la premiére année (en général a 
partir du 4 ou 5® mois). 


Diarrhée et rectorragies (31 malades). —- Chez 31 malades, les troubles 
ont consisté en un mélange de diarrhée et de rectorragies. Parmi 
celles-ci, chez 2 malades, les troubles n’ont pas dépassé la premiére 
année tandis que 29 malades en ont souffert au dela de la premiére 
année qui a suivi le traitement. De ces derniéres 29 malades, 7 sont 
mortes d’évolution locale, de métastases ou de maladies intercur- 
rentes. Chez une des malades décédées, l’intensité des hémorragies et 
de la diarrhée a nécessité l’hospitalisation. 

Chez les 22 malades restantes, les troubles ont continué pendant 
plusieurs années et chez l’une d’elles ils ont été suffisamment graves 
pour exiger hospitalisation. La guérison a été finalement complete. 

La rectoscopie pratiquée chez 12 parmi ces 31 malades a montré : 

— 6 fois une muqueuse dépolie, rouge, congestionnée; 

— 2 fois une muqueuse ulcérée; 

— 1 fois une muqueuse normale: 

— 3 fois existence de télangiectasies. 


Constipation et rectorragies (19 malades). — 19 malades ont présente 
de la constipation avec rectorragies. 

— 2 de ces malades sont guéries et n’ont pas présenté de troubles 
par la suite. 

— Chez les 17 malades restantes, les troubles ont continué au dela 
de la premiére année. Parmi ces 17 malades, 7 sont mortes dans les 


245 années qui ont suivi; chez l'une d’elles, examen histologique 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 48, N° 1. 11 


ont 
des 
au 
nt. 
La 
ion 
her 
Ces 
la 
‘de 
ion 
rai- 
iar- 
ent. 
nte, 
éri- 
du 
| 
bles 
ont 


146 A. CHRONOPOULOS 


a révélé l’existence d’une lésion inflammatoire. Chez 5 des 10 malades 
guéries, la rectoscopie a montré : 

— 1 fois la présence d’hémorroides; 

— 1 fois la muqueuse indemne; 

—— 2 fois une muqueuse congestionnée, grenue; 

— 1 fois existence d’un placard infiltré 4 4 centimétres de l’orifice, 
sur la paroi antérieure. 


Rectorragies pures (26 malades). — Ce symptéme a été présenté 
par 26 malades dont 5 sont mortes 2 ans, 3 ans, 5 ans et 6 ans aprés 
le traitement, et 21 sont vivantes. 

Parmi ces derniéres, 4 n’ont pas eu de troubles au dela de la premiére 
année. Chez l’une d’elles, la rectoscopie a montré l’existence de télan- 
giectasies. 

Reste un groupe de 17 malades pour lesquelles les troubles se sont 
étendus au dela de la premiére année. Chez 12 de celles-ci une recto- 
scopie a été pratiquée et a montré : 

— 5 fois des modifications de la muqueuse qui se présentait conges- 
tionnée et couverte de sang; 

— 2 fois existence d’hémorroides; 

— 5 fois des télangiectasies. 

Une des malades guéries a été hospitalisée pour anémie. 


Sclérose périrectale (15 malades). — Chez 15 malades, le toucher 
rectal a révélé l’existence d’une infiltration dure et bosselée, pseudo- 
tumorale, de la paroi antérieure du rectum, infiltration qui avec le 
temps s’était transformée, dans la plupart des cas, en une sclérose 
périrectale annulaire qui rétrécissait l’ampoule. 

La proctoscopie pratiquée 5 fois a confirmé le toucher en montrant 
Vexistence de brides rigides rétrécissant le rectum. 


Diarrhée et constipation (6 malades). — Un petit nombre de malades, 
6 en tout, ont présenté des alternatives de diarrhée et de constipation. 
Elles sont vivantes. 


Fistules (5 malades). — Cette complication a été retrouvée chez 5 
parmi les 1 507 malades traitées, soit dans une proportion de 0,33 p. 100. 

Chez une malade souffrant de rectorragies et de constipation, la 
biopsie pratiquée 2 ans aprés le traitement a montré des lésions inflam- 
matoires. Quelque temps aprés, la fistule recto-vaginale, probablement 
favorisée par le traumatisme consécutif au prélévement, s’était ins- 
tallée; elle existe toujours, 7 ans aprés le traitement. 

Chez une autre malade, une fistule vésico-sigmoidale s’était produite 
dés la premiére année. L’opération réparatrice a montré qu’il s’agissait 
de radionécrose. La malade est morte de métastases 2 ans et 6 mois 
apres lopération. 

Chez une malade qui souffrait pendant la premiére année de diarrhée 
et qui, au toucher rectal, présentait un cedéme de la cloison recto- 
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vaginale, une fistule s’est produite 18 mois aprés le traitement. Elle 
existe toujours 2 ans et 6 mois aprés son installation. 

Une fistule s’est installée, 10 mois aprés le traitement, chez une 
malade qui souffrait d’alternatives de diarrhée et de constipation 
avec rectorragies. Elle existe toujours 2 ans 1/2 aprés. La rectoscopie 
pratiquée derni¢rement montre une rectite postradiothérapique de 
la portion basse de l’ampoule. 

Enfin, la derniére fistule recto-vaginale constatée s’est produite 
2 ans et 11 mois aprés le traitement chez une malade qui souffrait de 
rectorragies. Une biopsie pratiquée sur la paroi rectale antérieure 
était négative. Deux ans aprés la biopsie, la fistule s’est installée. 
Un anus de dérivation a été créé chez cette malade qui, du reste, est 
morte 3 mois aprés. 


Occlusion (1 malade). — Une malade a présenté brusquement une 
crise d’obstruction intestinale, 5 mois aprés le traitement. Elle présentait 
dailleurs des lésions postroentgenthérapiques sus-pubiennes marquées. 
L’opération a révélé la présence de trés importantes lésions post-RX 
de la derniére anse iléale. La malade est morte 3 mois aprés. 


Anus de dérivation (4 malades). — L’anus de dérivation a été créé 
chez 4 malades en raison de rectorragies et de constipation majeure : 

— 1 an aprés le traitement chez une malade morte de métastases 
pulmonaires 7 mois aprés; 

— 9 mois aprés le traitement chez une malade morte 3 mois aprés; 

— 1 an aprés le traitement chez une malade en vie et en bon état 
2 ans apres; 

— 19 mois aprés le traitement chez une malade actuellement en 
vie 4 ans et 8 mois aprés le traitement. 

De cet ensemble de 158 malades qui ont présenté des troubles 
pendant la premiére année qui a suivi le traitement, 125 sont vivantes 
et 33 sont mortes. 


III. — CoMPLICATIONS SURVENUES AU DELA DE LA PREMIERE ANNEE 
QUI A SUIVI LE TRAITEMENT 


Chez 42 malades, soit 2,78 p. 100, les troubles sont apparus au dela 
de la premiére année qui suivit le traitement. 


Rectorragies (14 malades). — Ce groupe comprend 14 malades 
vivantes. Les rectorragies sont survenues au cours de la deuxiéme 
année aprés le traitement et se répartissent du point de vue de la 
durée comme suit : 

—1an chez 

2 ans chez 


malades, 
malades, 


malade, 
malade. 


- 4 ans chez 
5 ans chez 


6 
2 
— 3 ans chez 4 malades, 
1 
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Chez 3 malades la rectoscopie a été pratiquée 
une fois la muqueuse était normale; 
une fois la muqueuse était normale mais il y avait des paquets 
hemorroidaires; 


une fois des télangiectasies existaient. 


Diarrhée et rectorragies (10 malades). — Ces troubles se sont présentés 
chez 10 malades et ont débuté au cours de la deuxiéme année. Leur 
durée a été respectivement 

de 2 ans chez 3 malades: 
de 3 ans chez 2 malades; 
de 4 ans chez 2 malades; 
de 5 ans chez 1 malade; 
- et de 6 ans chez la neuviéme. 
La derniére est morte de métastases au bout de la troisiéme année. 


Rectorragies et constipation (6 malades). —— 6 malades ont présenté 
ces 2 symptémes associés. Une des malades est morte 1 an aprés l’appa- 
rition des sympt6mes. Chez les 5 autres, la durée des troubles a été 
respectivement 

— 2 ans chez 3 malades; 

3 ans chez 1 malade; 
- 6 ans chez tL malade. 


La rectoscopie pratiquée chez une malade a montré une muqueuse 
revétue de sang. 


Constipation (2 malades), —- De 2 malades souffrant de constipation, 
Pune était déja constipée avant le traitement. 


Rétrécissement (4 malades). — Chez 4 malades un rétrécissement 
du rectum s’est installé sous forme d’un anneau scléreux. Une seule 
parmi elles souffre de constipation; les autres n’accusent aucune gene. 


Diarrhée (5 malades). — 5 malades ont présenté de la diarrhée 
intermittente d’une durée de 1 & 2 ans, Notons qu'une d’elles presente 
actuellement une incontinence rectale. 

La derniére malade de cette troisitme série a une histoire clinique 
compliquée. Elle présentait des rectorragies avec un empatement 
de la cloison recto-vaginale; 3 mois aprés la constatation du premier 
symptdme, elle a présenté une crise d’occlusion intestinale passagére. 
A cette occasion, une biopsie rectale a été pratiquée mais le résultat 
histologique était douteux. Un an plus tard, elle a été hospitalisée 
avec le diagnostic de récidive pelvienne totale du cancer utérin, On 
trouvait en effet au toucher une infiltration dure et diffuse. Néanmoins, 
la malade, aprés une phase d’alternatives de constipation et de diar- 
rhée, est toujours en vie et se porte bien 5 ans aprés sa sortie de l’hépital 
(7 ans aprés le traitement). 
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Dans cette derniére période, parmi les 42 malades qui ont présenté 
des troubles, 2 malades sont mortes 3 ans aprés le traitement, l’une 
de métastases, l'autre de récidive et 40 sont vivantes depuis 10 a 
4 ans, sans signes de cancer. 


CONCLUSIONS 


Malgré les précautions prises — emplacement de la sonde et du 
colpostat en position correcte, dose totale de rayons X suffisante et 
assez ¢Lalée le pourcentage des complications rectales reste encore 
assez ¢levé dans son ensemble : 18,57 p. 100 dans la présente série. 

Par contre, le pourcentage des cemplications est assez faible chez 
les malades qui, pour des raisons spéciales, ont été traitées uniquement 
soit par la curiethérapie seule (3,4 %), soit par la seule reentgenthérapie 
transcutanée (1,9 et 4,9 %). Il faut préciser que pour la curiethérapie 
seule les complications sont bénignes et passagéres. 

Le facteur déterminant dans |l’apparition des complications est 
la dose donnée par l’ensemble des deux agents physiques. Dans la série 
de malades étudiée, le pourcentage des complications s’est montré 
particuli¢rement élevé (30,17 %) chez les malades traitées par la 
rentgenthérapie 4 180 kV associée a la curiethérapie. Dans le mode 
de traitement appliqué a ces malades, les rayons X furent distribués 
par plusieurs portes d’entrée; l’entrecroisement des faisceaux a eu 
pour conséquence un surdosage dans la partie centrale du bassin et 
notamment dans les tuniques rectales, déja fortement irradiées par 
le voisinage du radium. 

La corpulence de la malade est un autre facteur qui intervient 
dans l’apparition des complications; ainsi, dans la majorité des cas, 
les complications sont apparues chez des malades minces. 

Mais, pour des conditions analogues de doses, d’étalement, de cor- 
pulence et de stade d’évolution, 2 facteurs interviennent encore d’une 
facon certaine : la fragilité spéciale du rectum chez certaines malades et 
linfection locale. 

Par la fragilité spéciale du rectum on peut expliquer l’apparition 
de troubles dés le début du traitement ou méme plus tard malgré les 
doses modérées et un étalement assez grand. 

D’autre part, dans la majorité des cas, les malades qui ont présenté 
des complications rectales sérieuses et prolongées étaient toutes por- 
teuses de tumeurs cervicales trés évoluées et profondément infectces. 

Sur 280 malades qui ont présenté des troubles rectaux, 218 sont 
Vivantes avec un recul de 10 a 4 ans. 

La durée des troubles rectaux s’étale sur quelques mois, parfois 
sur des années. Ils ont débuté soit pendant le traitement (pour 80 mala- 
des), soit aussit6t aprés le traitement (pour 26 malades), soit vers le 4° 
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ou le 5¢ mois qui ont suivi le traitement (pour 132 malades), soit enfin 
plus tard au cours de la 2¢ année (pour 42 malades). 

Pour 141 malades, les troubles rectaux furent légers, bien supportés 
et ont consisté en : 

— une diarrhée intermittente (54 malades); 

— des rectorragies en gouttes 4 la fin de la défécation (52 malades); 

— une constipation (22 malades). 

Plus rares sont : 

— des alternatives de diarrhée et de constipation (6 cas); 

— des douleurs a la défécation (4 cas); 

— des brilures dans l’anus (2 cas); 

— des faux besoins et ténesme (un seul cas). 

Chez ces malades le toucher rectal révéle souvent |’existence d’un 
cedéme passager de la cloison recto-vaginale. 

La proctoscopie montre d’habitude une muqueuse dépolie ou 
cedématiée, couverte de sang, ou la présence de télangiectasies ou 
enfin l’existence de paquets hémorroidaires. 

Les troubles plus importants apparaissent plus tard, vers le 5® mois 
ou au cours des deux années qui suivent le traitement. 

Chez 47 malades, les rectorragies furent sérieuses; elles ont nécessité 
Vhospitalisation et un traitement par transfusions pour 2 de ces malades. 

Une complication beaucoup plus importante pour la malade est 
la périrectite ligneuse diffuse. Elle a imposé la création d’un anus de 
dérivation chez 2 malades. Cette complication régresse trés lentement, 
laissant une sclérose annulaire ou semi-annulaire rétrécissant |’ampoule 
rectale. A son apparition, cette périrectite pose un diagnostic difficile 
avec la généralisation pelvienne du cancer. Ce fut le cas d’une de nos 
malades, pour laquelle méme l’examen histologique d’une biopsie 
rectale n’a pas permis de résoudre le probléme. 

D’ailleurs, dans des circonstances pareilles, la biopsie pratiquée 
sur des tissus altérés n’est pas sans danger. Elle peut étre l’amorce 
d’une fistule recto-vaginale (2 des cas exposés). 


(Travail des Services de la Fondation Curie. Dt J. CourtTIAL, directeur.) 
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Considérations sur les fibroadénomes 
et les mastoses « cancérisés » 
Résultats thérapeutiques 


par 
F. BACLESSE et Hana DOUEIHI 


Le but de ce travail est double : 1° essayer d’établir la fréquence 
des « dégénérescences » de ces mastoses bénignes en les classant d’aprés 
certains aspects cliniques et histologiques. 2° Faire valoir importance 
du réle de la radiothérapie dans leur traitement. 


FREQUENCE ET CLASSIFICATION 


Il est difficile sinon impossible d’évaluer cette fréquence par une 
statistique précise pour la raison trés simple que le nombre total, 
exact, des malades atteintes de ces lésions bénignes est ignoré. Ce fait 
explique la discordance rencontrée dans la littérature. En ne retenant 
que les travaux ayant porté sur un nombre suffisamment important 
de cas, on peut distinguer deux groupes d’auteurs : pour les uns 
(12 auteurs), cette fréquence varie de 15 a 85 p. 100, pour les autres 
(13 auteurs) de 0 4 10 p. 100 (voir tableaux I et II). 


Pour illustrer cette divergence éclatante, nous ne citerons, pour 
la France, que les communications du Pt Hartmann (1941) et des 
Pt Mondor et Gauthier-Villars (1943). Sur 26 coupes de cancers du sein, 
Hartmann trouve 21 lésions sclérokystiques associées 4 du cancer, 
Mondor et Me Gauthier-Villars ne trouvent, sur 336 seins opérés, 
que 9 associations de cancers et de lésions bénignes, dont 2 maladies 
de Reclus seulement. 

Cette discordance tient, nous semble-t-il, 4 plusieurs faits dont il 
faut tenir compte pour essayer de voir un peu plus clair dans cette 
question difficile et controversée. 

1° Il faut commencer par définir cliniguement ces « mastoses » 
et ne retenir, pour la statistique, que les cas ou existent, dans un sein 
ou dans les deux seins, de véritables tumeurs bien palpables, de 1, 
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TABLEAU I 


POURCENTAGE DES ¢ CANCERISATIONS » DES MASTOSES BENIGNES ET DES ADENo- 


FIBROMES RAPPORTE PAR LES AUTEURS, EN FAVEUR DE L’HYPOTHESE DE LA 
CANCERISATION FREQUENTE. 


NoMBRE Pour- 
AUTEURS ANNEE DE DEGENE- | CENTAGE 
MALADES | pEscENCES| 
1928 50 
1920 200 83 41,5 
1935 100 15 15 
1947 208 56 26,9 
1953 105 40 38 
Koutjetzki. . 50 
(Cité par Brustlein) 
1930 48 41 85 
Cheatle et Cutler... ... 1931 20 
(Cité par Patey) 
CS 1938 34 15 44 
1941 26 21 80 
Morpugo. . pissath 1939 196 47 24 
(Cité par Patey) 


2, 3 centimétres de diamétre et davantage. On éliminera par conséquent 
de cette rubrique tous les seins simplement « granuleux » pour ne pas 
trop charger le nombre total des lésions sclérokystiques, la définition 
étant et restant clinique. Comme le fait remarquer Moulonguet, beau- 
coup de femmes présentent en période prémenstruelle un état granu- 
leux des seins. Il est méme difficile de dire 4 quel moment cet état 
commence a étre anormal. 

2° Il faut disposer d’un nombre suffisamment élevé de cas, ce qui 
parait logique, mais ce qui est loin d’étre observé dans toutes les 
publications. 

3° Aprés le triage clinique, il faut s’appuyer sur un examen histo- 
logique précis. Il n’entre nullement dans notre compétence d’aborder 
ici l’étude histopathologique de ces tumeurs. Cependant, en revoyant 
les comptes rendus histologiques fournis par le Dt Gricouroff et consi- 
gnés dans les observations cliniques (sans d’ailleurs que ces cas aient 
fait l'objet d’une vérification particuliére 4 l’occasion de ce travail), 
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TABLEAU II 


POURCENTAGE DE « CANCERISATION » DES MASTOSES BENIGNES 
ET DES ADENOFIBROMES RAPPORTE PAR DES AUTEURS QUI SONT CONTRE 
L’HYPOTHESE PD’UNECANCERISATIONS FREQUENTE 


N NOMBRE 

OMBRE DE Povur- 
AUTEURS ANNEE DE DEGENE- | CENTAGE 

MALADES | RESCENCE (%) 

1921 222 0 0 

Colt et Bloodgood... . 1929 500 9 1 

Oliver ct Mager. 1934 1 
Campbell (dans Patey). . . 1934 190 1 0,5 
233 1 0,4 

Mondor et Gauthier-Villars . 1941 336 9 3 

Edward et Lewison.. .. . 1953 5,5 

(Cité par Brustlein) 
Schimmelbusch ...... 43 8 
adénomes 


il nous a semblé pouvoir distinguer 2 groupes que l’on peut définir 
de la fagon suivante : 

a) Dans le premier groupe (groupe A) la dégénérescence s’accomplit 
au détriment des lésions kystiques elles-mémes. Ce sont des cas « purs » 
de mastose dégénérée. 

b) Dans le second groupe (groupe B), il n’existe pas de rapport de 
continuité indiscutable entre le cancer constaté et la lésion kystique, 
la zone cancéreuse étant nettement séparée de la zone de mastose. 

Est-on autorisé a distinguer ces deux groupes? Toujours est-il que 
la lecture des observations histologiques semble établir des cas de 
continuité réelle et des cas de simple coexistence entre la lésion kys- 
tique et la lésion cancéreuse. 

4° Il faut disposer d’un long recul d’observation portant sur les mémes 
malades atteintes primitivement de « mastose ». C’est ainsi que nous 
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avons pu observer récemment 2 cas ot la cancérisation ne s’est produite 
que respectivement 16 et 22 ans aprés chez des malades suivies régulié- 
rement depuis de longues années. 

Nos cas. — En tenant compte de ces remarques, on a essayé d’établir 
la fréquence de ces « dégénérescences » en étudiant les dossiers de 
905 cas de cancers du sein traités par rayons X seuls ou associés a la 
chirurgie dans un département de la Fondation Curie (service du 
Dr Baclesse) de 1936 4 1954. Les malades furent examinées, traitées et 
suivies par la méme équipe de médecins. 

Sur ces 905 cancers mammaires, on a pu dénombrer 50 cas de 
« mastoses » ou d’adéno-fibromes dégénérés (43 mastoses et 9 adéno- 
fibromes). On les classera suivant les 2 groupes indiqués plus haut : 

a) Le premier groupe, groupe A, comprend 30 cas out la dégénéres- 
cence s’accomplissant au détriment de la lésion sclérokystique ou 
adéno-fibromateuse a pu étre constatée histologiquement. Il constitue 
3 p. 100 des cas. 

b) Le second groupe, groupe B, est composé de 22 malades oi les 
lésions scléro-kystiques coexistaient avec le cancer, mais sans véri- 
fication histologique de la continuité du processus néoplasique et du 
processus sclérokystique ou adéno-fibromateux. Il existe bien une 
tumeur maligne dans un sein sclérokystique, mais aucun rapport 
histologique entre ce cancer et la lésion kystique n’a pu étre mis en 
évidence : simple rapport de contiguité et non pas de continuité. 

Malgré la sévérité de notre définition énoncée plus haut, nous 
avons retenu ces 22 cas tout en les séparant des 30 autres pour tenir 
compte de l’avis des auteurs qui admettent le terrain sclérokystique 
comme étant favorable a la dégénérescence. 


Détails cliniques de ces deux groupes. — Dans les tableaux III et IV 
sont discutés l’aspect clinique de la tumeur mammaire, |’adénopathie, 


les métastases A distance (par voie sanguine) de ces deux groupes A 
et B. 


Parmi les 30 cas du groupe A, on distingue 3 variétés (voir 
tableau III) : 

1° 14 cas ot la tumeur mammaire kystique posséde tous les carac- 
téres cliniques et radiographiques d’une tumeur bénigne. 8 fois (sur 14), 
il existe une adénopathie axillaire non vérifiée histologiquement. 
Aucune métastase a distance ne fut observée dans ce groupe. 

2° 11 cas ott la tumeur mammaire est suspecte ou franchement 
maligne cliniquement. Sur 4 adénopathies axillaires, 2 furent vérifiées 
positives. Chez 4 malades (sur 11) de ce groupe apparurent des méta- 
stases a distance. 

3° 5 cas ot la tumeur est cliniquement maligne et se développe 
dans une cicatrice, un 4 9 ans aprés une tumorectomie pour kyste 
trouvé histologiquement bénin. Deux adénopathies axillaires véri- 
fiées, non envahies. Deux métastases par voie sanguine. 
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En somme, il semble exister une différence nette entre la variété 1 
dapparence bénigne cliniquement et ot seule |l’anatomopathologie 
(aprés excision) a permis de faire le diagnostic de cancer et les variétés 2 
et 3, d’apparence maligne d’emblée ot la fréquence des métastases a 
distance doit étre signalée. 


TABLEAU III 
GRoupE A DES MASTOSES ET FIBROADENOMES ¢ DEGENERES » (voir texte). SuPER- 
POSITION DES ASPECTS HISTOLOGIQUE ET CLINIQUE. MALADES TRAITEES A LA 
FONDATION CURIE DE 1936 A 1954. 


|Adén. axill. |Métastases 
Clinique |non vérif. vérif. | a distance 


CHF 14 |Tbéenigne| 8 0 


ORS 11 |Tmaligne}| 2 2+ 


4 
5 |Tmalign] 3 2-| 2 
6 


TOTAL |30 13 2+ 


Cas 


Parmi les 22 cas du groupe B (pas d’évidence de continuité histo- 
logique entre le kyste et le cancer, simple coexistence de voisinage), 
on distingue également 3 variétés (voir tableau IV). 


TABLEAU IV 


GROUPE B DES MASTOSES ET ADENO-FIBROMES « DEGENERES » (voir texte). SUPER- 
POSITION DES ASPECTS HISTOLOGIQUE ET CLINIQUE. MALADES TRAITEES A LA 
FONDATION CURTE DE 1936 a 1954. 


A jAdén. axill. 
Clinique |nonverif. verif. distance 


f{ {Tmaligne} 1 2+! 1 
Vey 8 [T maligne 3+| 6 
10 |Tmaligne 2 


TOTAL | 22 


Cas 


1° 4 cas ot les lésions fibrokystiques, parfois récidivantes aprés 
plusieurs exéréses locales, ont pu étre vérifiées comme bénignes. Mais 
aprés un certain intervalle écoulé depuis la derniére intervention 
locale, de 6 mois 4 16 ans dans nos cas, se développe une tumeur 
maligne, au méme endroit, dans le voisinage immédiat de la cicatrice. 
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Cette tumeur acquiert parfois un volume appréciable. L’histologiste 
n’a pu mettre en évidence la coexistence d’éléments sclérokystiques 
et de cancer dans la piéce enlevée. Il est possible, comme le signale 
aussi Geschickter, que le volume méme de la tumeur cancéreuse ait 
étouffé la lésion scléro-kystique adjacente non retrouvée a l’examen 
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10 TABLEAU V 

GRAPHIQUE MONTRANT LA FRE- 
QUENCE D’APRES L’AGE DES 
30 MALADES DU GROUPE A 
(voir texte). MALADES TRAI- 
TEES A LA FONDATION CuRIE 
DE 1936 a 1954. 


cas 
TABLEAU VI 
GRAPHIQUE MONTRANT LA FRE- 
QUENCE D’APRES L’AGE DES r ? 
22 MALADES DU GROUPE B 
(voir texte). MALADES TRAI- 
TEES A LA FONDATION CURIE 5 5 
DE 1936 a 1954. or 
4 
= 
4 


histologique. Deux fois l’adénopathie axillaire fut vérifiée et trouvée 
positive. Une métastase a distance. 

2° 8 cas ot l’un des seins renferme des noyaux évidents de mastose, 
dont le caractére bénin a pu étre vérifié histologiquement. Dans 
l’autre sein, apparemment indemne de mastose, se développe un cancer. 
Ici ne joue que I’hypothése du « terrain ». 3 fois l’adénopathie axillaire 
fut vérifiée et trouvée positive. 6 métastases a distance. 


cas 
| L 
il 
ans 
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30 10 cas olf une mastose est contrélée cliniquement sans preuve 
histologique. Parfois (3 cas) un traitement médical fait disparaitre 
les noyaux de « mastose ». Chez toutes ces malades s’est développé 
un cancer du méme cété que la mastose diagnostiquée cliniquement. 
Le délai d’apparition du cancer est parfois tardif. Chez 3 malades, 
ila été respectivement de 8, 12 et 38 ans aprés la premiére constatation 
clinique de la mastose. 


TABLEAU VIL 
GRAPHIQUE REUNISSANT LES GROUPES A ET B 


30} cas 


i. 
80 ans 


Dans ce groupe B, l’envahissement histologique des ganglions est 
plus fréquent ainsi que l’apparition des métastases a distance. 

Il est évident qu’aucune conclusion solide ne pourra étre déduite 
de ces tableaux, car le nombre des cas est trop insignifiant. Cependant, 
malgré la rareté de ces cas, une tentative de classification parait se 
justifier, ne serait-ce que pour créer des cadres dans lesquels on peut 
faire rentrer toutes les variétés cliniques et histologiques rencontrées. 
Les années A venir fourniront l’occasion de garnir ces cadres. 


Fréquence d’aprés U'dge. —- Le tableau V reproduit le graphique 
de fréquence d’aprés l’Age pour le groupe A (dégénérescence in situ 
vérifiée histologiquement). Le tableau VI, celui du groupe B (coexis- 
tence d’un cancer et d’une mastose sans preuve de continuité évidente). 


Enfin, le tableau VII reproduit le graphique des groupes A et B 
réunis, 


On voit que dans l’ensemble, et abstraction faite du faible nombre 
des cas, le maximum de fréquence se situe entre 45 et 50 ans. 
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INDICATIONS THERAPEUTIQUES 


On peut distinguer deux groupes cliniques: 

1° La mastose ou le fibro-adénome se présente sans aucun signe 
clinique de malignité. 

2° La mastose ou le fibro-adénome coexiste avec une tumeur suspecte 
ou franchement maligne cliniquement et radiographiquement (mammo- 
graphie). 

Quelle est la conduite a tenir dans le premier cas? Exérése systématique 
ou temporisation avec les dangers qu’elle comporte pour certaines 
malades? Il parait sage de choisir entre les deux extrémes en se basant 
sur les 3 faits suivants : 

a) age (45 a 50 ans, voir tableaux V-VII); 

b) Vadénopathie axillaire; 

c) VPhérédité. 


TABLEAU VIII 


SURVIE DE 5 ET 10 ANS DES MALADES ATTEINTES DE MASTOSE OU DE FIBROADENOME 
¢ DEGENERE » ET TRAITEES PAR DIFFERENTES METHODES. GROUPES A ETB REUNIS, 


Traités Disp. clinig| “Cancer| de" 


Sans | 33 16/5 | 1 


(4936 - 1949) 


1Wans| 20! 4 


(1936 - 1944) 


Si Pun de ces facteurs existe, on peut simplement conseiller |’exérése 
locale. Si deux de ces facteurs coexistent (notamment le facteur 
hérédité), il faut insister en faveur d’une exérése locale. Enfin s’il y a 
coexistence de ces 3 facteurs (45-50 ans, adénopathie axillaire, méme 
« banale » cliniquement, hérédité, surtout lorsque celle-ci est chargée), 
il faut imposer lVexérése. Cette fagon de voir, sans étre absolue et 
qui est nécessairement rigide dans ce schéma, nous parait confirmée 
par l’étude systématique de nos 52 observations. 

Si l’examen histologique se révéle positif, ces cas sont assimilables, 
en tant qu’indication thérapeutique, aux cas cliniquement malins. 
Ce n’est pas ici le moment de discuter les avantages ou les incon- 
vénients de l’intervention chirurgicale large ou plus limitée associée 
a la radiothérapie. Nos cas sont trop peu nombreux, la diversité 
thérapeutique trop grande chez ces 52 malades pour permettre aucune 
conclusion précise (Halsted + RX, RX + chirurgie, tumorectomie 
+ RX, biopsie chirurgicale simple + RX). On se contentera de rap- 
porter les statistiques de 5 et 10 ans des groupes A et B réunis 
(tableau VIII) pour détailler davantage la statistique des cas ou le 
réle de la radiothérapie fut prépondérant, a savoir : 

1° Simple tumorectomie suivie de radiothérapie (8 cas). 
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2° Simple biopsie chirurgicale, sans enlever la tumeur, suivie de 
radiothérapie (6 cas). 

Dans tous ces cas la radiothérapie fut appliquée d’une facon « com- 
pléte » sur le sein et les différents relais ganglionnaires. 


TABLEAU IX 


SuRVIE A 5 ANS DES 14 « MASTOSES » OU FIBRO-ADENOMES ¢ CANCERISES » TRAITES 
PAR RADIOTHERAPIE COMPLETE APRES TUMORECTOMIE OU SIMPLE BIOPSIE CHI- 
RURGICALE. 


AVEC ADENOPATHIE 


SANS ADENOPATHIE AXILLAIRE CLINIQUE 
AXILLAIRE SANS VERIFICATION 
HISTOLOGIQUE 


Traités Guéris (2) Traités Guéris (2) 


Tumorectomie suivie de 
radiothérapie « com- 
4 4 4 3 


Simple biopsie suivie de radio- 
thérapie «compléte »(1) . . 


to 
w 


6 6 8 6 


Le tableau IX donne la survie 4 5 ans pour ces deux derniéres moda- 
lités thérapeutiques en réunissant les groupes A et B décrits plus haut. 


On voit que sur 8 cas ayant subi une simple tumorectomie, 7 vont 
bien apparemment aprés un délai de 5 ans. Cing sur 6 cas simplement 
biopsiés (sans enlever la tumeur) vivent aprés 5 ans sans récidive 
locale ni métastase a distance. Aprés 10 ans, on ne dispose que de 3 cas 
dont 2 vont bien. 

Ces résultats, malgré le nombre presque ridiculement faible des cas, 
inhérant a la rareté de ces mastoses « dégénérées » méritent l’attention. 
Ils ne sont certainement pas inférieurs 4 ceux obtenus par la chirurgie 
large préconisée classiquement. 

L’examen histologique de ces malades fut pratiqué par le P* Lacas- 
Sagne et surtout par le D' Gricouroff en collaboration, ces derniéres 


(1) Irradiation du sein et de tous les relais ganglionnaires 4 dose élevée, supposée 
stérilisante et trés fractionnée. 

(2) Par guérison, on entend la disparition clinique de la tumeur mammaire, sans 
a epatine ni métastase par voie sanguine décelable cliniquement ou radiogra- 
phiquement. 
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années avec le Dt Rousseau. Les opérations furent effectuées par les 
Dts Roux-Berger, Tailhefer et Moyse. Le Dt Reverdy a participé au 
traitement radiothérapique. 


(Travail de la Fondation Curie. Directeur des Services Cliniques 
et Thérapeutiques: J. Courriat.) 
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Bibliographie 


Stout (Arthur Purdy). — Allas of Tumor Pathology, section I, 
fascicule 5; Tumors of the Soft Tissues (tumeurs des tissus mous), 
138 pages, 78 figures, prix : 2 dollars. Armes Forces Institute of 
Pathology, Washington 25 (D. C.), 1953. 


Ce fascicule, concernant un sujet extrémement difficile et d’une 
diversité déconcertante, est traité magistralement par un des grands 
spécialistes de la pathologie des tumeurs mésenchymateuses et qui, 
par ses recherches personnelles, a considérablement enrichi nos 
connaissances dans ce domaine. 

Il est impossible de donner un compte rendu, méme sommaire, 
des divers sujets traités. Citons, au hasard, certains chapitres qui 
nous ont frappé plus particuliérement par leur présentation réussie, 
comme ceux des tumeurs vasculaires, des tumeurs graisseuses et des 
tumeurs xanthomateuses. Nous pensons que les fibromes de la paroi 
abdominale (desmoid tumors) récidivent peut-étre plus souvent que 
ne ladmet l’auteur. Nous approuvons entiérement la critique que fait 
Stout du terme de « sclerosing hemangioma » de Gross et Wolbach 
pour les tumeurs communément désignées dans notre pays du nom 
dhistiocytomes et pour lesquelles le terme de « fibrous xanthoma » 
est employé dans cet Atlas. Nous avons également été satisfait de 
constater que Stout partage les vues de P. Masson et de ses collabo- 
rateurs sur les mésothéliomes bénins. Nous sommes un peu étonné 
des scrupules qu’éprouve |’auteur a inclure le myxome dans les tumeurs 
malignes sous prétexte qu’elles ne métastasent pas, alors que tout le 
monde reconnait leur tendance a récidiver indéfiniment et a devenir, 
de ce fait, fatales 4 leur porteur. 

Mais ce ne sont 14 que des critiques de détail. Dans |’ensemble, le 
texte et les illustrations sont excellents et ce fascicule est certainement 
l’un des meilleurs de toute la série parue jusqu’ici. La bibliographie 
est abondante et non exclusivement américaine. 


Ch. OBERLING. 


PULLMAN (A.) et PULLMAN (B.). — Cancérisation par les substances 
chimiques et structure moléculaire. (Préface du P® A. LACASSAGNE.) 
1 vol., Masson et Cie, 1955. 


A. Pullman et B. Pullman — qui ont récemment recu, pour l’en- 
semble de leur ceuvre, le prix E.S.S.E.C. — ont parfaitement 
atteint le but difficile qu’ils s’étaient fixé, de « rendre ce livre acces- 
sible A de vastes groupes de chercheurs ». Ils mettent, en effet, 4 
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la portée de natures fermées aux mathématiques, des notions aussi 
complexes que les fonctions d’ondes atomiques et les fonctions d’ondes 
moléculaires. On peut notamment admirer avec quelle virtuosité et 
quelle sdreté ils présentent a l’intuition de leurs lecteurs, les indices 
de structure statiques et dynamiques des molécules organiques, 
indices A partir desquels est construite toute la théorie de la « carcino- 
genese électronique » par la mise en évidence au sein des ensembles 
moléculaires, de régions particuliéres, baptisées par les auteurs K 
et L, responsables des propriétés physiopathologiques décrites. 

Muni de ce puissant outil théorique, le lecteur est mis au contact 
des principales molécules actives divisées en trois familles : 

— hydrocarbures aromatiques polybenzéniques; 

— azoiques; 

— stilbéniques. 

Beaucoup de corps ont été étudiés par les auteurs eux-mémes 
qui ont apporté dans ce domaine, une somme considérable de faits 
expérimentaux d’ou émerge une loi fondamentale : 4 la cohérence 
dans les relations entre propriétés électroniques et induction tumorale, 
soppose l’incohérence qui régit les rapports entre propriétés physico- 
chimiques et pouvoir carcinogénétique. 

Bien qu’il présente une matiére extrémement neuve et sujette a 
de nombreuses controverses, l’exposé ne quitte jamais le ton de la 
plus grande objectivité (par exemple discussion apropos de ]’anthan- 
trene, p. 98). 

On peut cependant se demander si foufe induction cancéreuse 
se rattache 4 la théorie unique que l’on découvre, ou si ]’ensemble des 
faits et hypothéses cohérents qui nous sont présentés, ne se limite pas 
au cadre bien défini et forcément borné de la carcinogenése chimique. 
On ne peut s’empécher de penser 14 au pouvoir leucémogéne du ben- 
zéne, le plus simple et le plus inoffensif des hydrocarbures aromatiques. 

Par ailleurs, ce livre écrit par des physico-chimistes pour des bio- 
logistes, réussit A éclairer de facon lumineuse le domaine propre des 
auteurs, mais restreint trop l’analyse des phénoménes vivants. On 
regrettera notamment que les différents tests expérimentaux utilisés 
couramment pour classer les cancérogénes, soient simplement men- 
tionnés — et imposés — en quelques lignes (p. 15), que la part faite 
aux patientes études métaboliques entreprises sur les principaux 
cancérigénes soit réduite (p. 195) : le *C a ouvert A Heidelberger 
et son école, des perspectives du plus grand intérét. 

Ces réserves superficielles n’empéchent pas que ce livre vienne 
heureusement compléter « les théories électroniques de la chimie 
organique » des mémes auteurs, qui ont su ainsi passer d’un plan pure- 
ment spéculatif et théorique & une exposition magistrale qui doit 
étre comprise de tous, et tout spécialement des biochimistes, physio- 
logistes, naturalistes, médecins et pharmaciens. 


Cl. PAOLETTI. 
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Gray (L.-H.), LeErort (M.) et DALE (W. M.). — Actions chimiques et 
biologiques des radiations. Collection M. Haissinsky. Masson et Cie, 
Paris, 1955. 


Ce livre vient heureusement combler une lacune de notre littérature 
radiologique : entre les ouvrages de physique des rayonnements et les 
ouvrages de radiobiologie. 

Dans la premiére partie « Physique de la Radiobiologie », L.-H. Gray 
a fait un exposé remarquable par sa clarté et sa précision, des phéno- 
ménes physiques qui se produisent dans le milieu irradié. II s’est 
attaché plus particuliérement 4 étudier 4 l’échelle moléculaire, des 
phénoménes liés aux particules ionisantes, comme la localisation de 
énergie le long de leurs trajectoires et les transferts d’énergie; a cette 
échelle se manifeste un caractére aléatoire des phénoménes et les 
méthodes de calcul habituelles des doses doivent étre remplacées par 
des méthodes statiques. Il est particulitrement remarquable que 
Gray ait pu exposer ce sujet de physique trés complexe en le dépouil- 
lant de tous les calculs ardus qu’il comporte; il garde Aa chaque ligne 
le contact avec les problémes biologiques et il peut convaincre le 
lecteur que les connaissances physiques sont absolument nécessaires 
a Vinterprétation des phénoménes biologiques provoqués par les 
radiations. 

Dans la deuxiéme partie, M. Lefort traite des actions chimiques des 
radiations. Cette partie s’enchaine parfaitement avec la précédente 
comme s’enchainent les phénoménes chimiques et les phénoménes 
physico-chimiques dans les processus liés a l’irradiation. M. Lefort a 
limité son exposé aux actions des radiations ionisantes sur |’eau; 
ces actions ont été clarifiées par les études qui ont été faites depuis 
quelques années et certains faits sont actuellement trés solidement 
établis. L’importance des phénoménes physico-chimiques qui se pro- 
duisent dans les solutions aqueuses est considérable en chimiobiologie 
puisque l’eau est le constituant principal de l’organisme; d’autre 
part les résultats suggérent qu’une grande partie des actions chimiques 
de l’irradiation est due aux radicaux libres formés dans ]’eau et |’étude 
de la radiochimie de ce milieu parait a la base des phénoménes chi- 
miques plus complexes. 

Dans la derniére partie de l’ouvrage (en anglais), W. M. Dale fait 
une revue des conceptions actuelles en biochimie des radiations. 
Il est maintenant établi que les actions biologiques découlent essen- 
tiellement de réactions chimiques, mais l’étude de ces derniéres est 
extrémement complexe lorsqu’elles intéressent les grosses molécules de 
la chimie organique. Certains faits assez précis sont actuellement 
connus sur les oxydo-réductions, sur la déamination des acides aminés, 
sur les réactions des composés soufrés, des acides nucléiques; mais 
il devient plus difficile d’étudier les phénoménes a I’échelle des enzymes, 
des chromosomes ou des bactéries. I] faudra encore une somme consi- 
dérable de travail pour franchir le domaine trés complexe qui sépare 
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les phénomeénes observés dans les solutions homogénes et les phéno- 
ménes qui se produisent dans la matiére vivante organisée. 

Les trois parties de cet ouvrage forment un ensemble trés logique 
et complet dans lequel on progresse rationnellement depuis les solides 
bases des connaissances radiophysiques actuelles jusqu’aux théories 
biochimiques modernes qui, sans avoir fait la preuve absolue de leur 
valeur, ouvrent la voie 4 des recherches d’un intérét considérable. On 
regrettera simplement que la troisiéme partie n’ait pas été traduite. 


Andrée DuTREIXx. 


ENNUYER (A.) et NATAINI (J. P.). — Les tumeurs de l’amygdale et de 
la région vélopalatine. Un volume, 536 pages, 150 figures. Masson, 
éditeurs. 


Cette tres importante monographie a été écrite par des radiolo- 
gistes de la Fondation Curie qui ont eu la bonne fortune de pouvoir 
compulser 800 dossiers de tumeurs amygdalo-palatines et de suivre 
certains malades pendant de longues années. C’est dire toute la valeur 
de ce magistral travail ot la part personnelle des auteurs est si impor- 
tante. 

Un rappel anatomo-clinique des tumeurs de l’amygdale, |’étude 
de leur fréquence selon lage et le sexe, leur étude histopathologique, 
ont permis d’intéressants apercus sur les problémes de radiosensibilité 
et de radiorésistance de ces tumeurs. 

Leur mode de traitement est ensuite exposé avec toute la précision 
désirable. Des divers modes de traitement l’association thérapeutique, 
radiumpuncture et roentgenthérapie fut incontestablement jusqu’a 
ce jour, celui qui a apporté les plus hauts pourcentages de guérisons. » 
La contribution de la chirurgie au traitement des épithéliomas de la 
région amygdalienne, avec la description des techniques récentes 
n’a pas été omise et de nombreuses figures facilitent la compréhension 
de ces chapitres. 

Les résultats obtenus 4 la Fondation Curie, de 1919 4 1947, suivant 
les divers modes de traitement ont été groupés en de clairs tableaux 
qui montrent que la curiepuncture, associée a la roentgenthérapie 
ou a la télécuriethérapie donne 28,97 p. 100 de guérisons, alors que 
la reentgenthérapie seule n’en permet que 13,31 p. 100. Les auteurs 
ont noté ce fait curieux et inexpliqué que les femmes guérissent plus 
souvent que les hommes. 

Les indications respectives des méthodes thérapeutiques sont 
étudiées d’autre part suivant les extensions locales et ganglionnaires. 

Les causes des complications radionécrotiques et les possibilités 
de les éviter ont été mentionnées avec soin; elles sont d’un puissant 
intérét pour le radiologiste qui devra les méditer. Les métastases a 
distance et les diverses causes d’échec, telle que l’apparition d’un 
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second cancer rappellent, s’il en est besoin, la gravité de ces épithé- 
liomas et la difficulté de leur traitement. 

La seconde partie de cet ouvrage traite des épithéliomas du voile 
membraneux et de la voite palatine. Pour cette étude clinique et 
thérapeutique, un plan analogue a celui de la premiére partie a été 
adopté. Les indications thérapeutiques sont difficiles A poser. Une 
part plus importante a été attribuée a la chirurgie en ces derniéres 
années. C’est ainsi que pour les épithéliomas de la luette, l’indication 
chirurgicale ou électrochirurgicale est formelle. Par contre, pour les 
épithéliomas du voile membraneux, l’indication est d’ordre radio- 
thérapeutique (radiothérapie endobuccale). Pour les épithéliomas de 
la votite palatine l’association des deux méthodes est souvent recom- 
mandable. Les auteurs font observer que le pronostic des épithéliomas 
vélopalatins pourra sans doute s’améliorer par des indications de 
traitement plus judicieuses et de meilleures techniques. 

Dans une troisiéme partie sont groupés les sarcomes lymphoides 
de l’amygdale et plus bri¢évement les maladies de Hodgkin et de Brill- 
Symmers a point de départ amygdalien. 

Apres un chapitre de généralités d’ordre histopathologique sont 
abordées l’étude de leur fréquence suivant l’Age et le sexe et la des- 
cription des aspects cliniques avec de nombreuses et instructives 
figures. Les adénopathies et les localisations 4 distance, avant tout 
traitement, sont fréquentes et assombrissent le pronostic. 

A. Ennuyer et J.-B. Bataini insistent avec raison sur la notion 
suivante, A savoir que le traitement des sarcomes lymphoides de 
Vamygdale ne peut relever que de la radiothérapie exclusive, et ceci 
en raison de leur radiosensibilité et de leur pouvoir de dissémination. 
L’emploi de la seule roentgenthérapie classique a apporté 45,6 p. 100 
de guérisons pour les tumeurs au stade loco-régional, ce qui démontre 
la radiosensibilité des sarcomes lymphoides de l’amygdale. 

En une sorte d’annexe aux trois premiéres parties, une trés minu- 
tieuse étude est consacrée au diagnostic précoce des tumeurs malignes 
de l’amygdale : diagnostic clinique, radiographique et histopathologique 

L’ouvrage se poursuit par |’étude des tumeurs glandulaires de la 
région vélo-palatine dont le diagnostic est facile. Leur traitement 
consiste en une exérése chirurgicale le plus souvent couronnée de 
succes. 

Les autres tumeurs des régions amygdalienne et vélo-palatine, 
bénignes ou malignes sont aussi évoquées, ainsi que les tumeurs para- 
pharyngées dont la présence peut donner lieu a bien des erreurs de 
diagnostic et de traitement. 

Les résumés de 47 observations de malades terminent le livre. 
Ces observations sont accompagnées de dessins précis qui en accroissent 
la valeur instructive. 

Il est bien entendu impossible de résumer un pareil ouvrage dont 
la documentation est considérable, et je n’ai pu en donner qu’un 


3, 


BIBLIOGRAPHIE 167 


apercu fort succinct, car il devra étre lu avec soin en son entier, chaque 
page contenant un enseignement ou une raison de réfléchir aux divers 
problémes qui sont évoqués. 

Il faut remercier et féliciter les auteurs pour avoir mené a bien 
une telle tache et pour avoir exposé d’une maniére aussi claire un 
travail dont la lecture sera profitable 4 tous ceux qu’intéresse la 
pathologie de l’oro-pharynx. 

S. LABORDE. 
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Informations 


Chaire d’Oto-Rhino-Laryngologie 
(Professeur : A. AUBIN) 


et Fondation Curie 
(Directeur : J. 


ve SEMAINE 
DE CANCEROLOGIE O. R. L. ET CERVICO-MAXILLO-FACIALE 


par J. LERoux-ROBERT 
O. R. L. de ’Hépital Boucicaut et de la Fondation Curie 


et A. ENNUYER 
Radiologiste de la Fondation Curie 
Paris 28 Mar-2 Juin 1956 


Ce cours a été créé dans le cadre de l’Enseignement Supérieur de la 
Chaire de Clinique O. R. L. de la Faculté de Médecine et de |’ Institut 
du Radium de l’Université de Paris. 

Il est organisé cette année pour la cinquiéme fois avec un pro- 
gramme étendu et complété par rapport aux années précédentes. 

Il comprend 25 lecons théoriques, des présentations de films cinéma- 
tographiques, des séances de lecture de clichés radiographiques, des 
présentations de malades traités ou en cours de traitement, des démons- 
trations de technique radiothérapique, des séances opératoires. 


SUJETS TRAITES 


A. — Notions générales 


Peut-on établir des indications thérapeutiques d’aprés les aspects 
macroscopiques et les types histopathologiques des tumeurs observées 
en O. R. L.? 

Indications de la radiothérapie pendulaire en O. R. L. 

Chirurgie plastique et réparatrice cervico-maxillo-faciale sur terrain 
irradié. 
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B. — Etudes par localisations 


Les localisations de la maladie de Hodgkin en O. R. L. et broncho- 
esophagologie. 

Traitement des épithéliomas épidermiques du voile du palais. 

Traitement des cancers de la portion mobile de la langue. 

Cancer de l’ethmoide : diagnostic et traitement. 

Cancer des lévres. 

Syndromes et tumeurs de la fourche carotidienne. 

La chirurgie et les associations radio-chirurgicales dans les cancers 
du massif ethmoido-maxillaire. 

La radiothérapie des cancers du maxillaire supérieur. 

La radiothérapie des cancers du cavum. 

Indications thérapeutiques des cancers du plancher buccal et du 
rebord alvéolaire inférieur. 

La chirurgie partielle conservatrice de la fonction dans les cancers 
du larynx et du pharynx. 

Les indications de la laryngectomie totale et de la pharyngo-laryn- 
gectomie. 

Indications et technique de la radiothérapie dans les cancers du 
larynx et du pharynx. 

Le probleme ganglionnaire dans les cancers du larynx et du pharynx. 

Diagnostic et traitement des tumeurs de la base de la langue et du 
sillon glosso-épiglottique. 

Cancer du pavillon, du conduit auditif et de l’oreille moyenne. 

Indications et résultats thérapeutiques des lymphosarcomes de 
lamygdale. 

Traitement des épithéliomas de la loge amygdalienne. 

Diagnostic et traitement des tumeurs apparemment primitives du cou. 

Diagnostic des tumeurs parapharyngées. 

Classification histopathologique et indications thérapeutiques des 
tumeurs des glandes salivaires. 

Cancer du corps thyroide. Place de la chirurgie, de la rcentgenthé- 
rapie et du radio-iode. 


C. — Films en couleurs 


Laryngectomie totale. 

Laryngectomie supracircoidienne. 

Laryngectomie horizontale sus-glottique. 

Laryngectomie partielle fronto-latérale. 

Nombre d’inscriptions limité : Droit d’inscription: 6000 francs 
(gratuite pour les internes en exercice). 


S'inscrire auprés de la Secrétaire du Service du Dt LERoux-RoBeErT, 
Hépital Boucicaut, 78, rue de la Convention, Paris-(15°), le matin 
de 9 heures 4 12 heures. Tél. : VAUgirard 26-11. 
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Ve REUNION PLENIERE DE LA SOCIETE ANATOMIQUE 


Congrés international des anatomopathologistes de langue francaise 
Strasbourg les 25, 26 et 27 mai 1956 


Le cancer primitif du foie et des voies biliaires 


RAPPORTS 


I. P' Rouvet (Bale). — Anatomie pathologique du cancer primitif 
de la travée hépatique. 


II. Dt Camain (Dakar). — Données pathogéniques et étiologiques 
concernant le cancer primitif du foie. 


III. Pt agrégé Fauvert (Paris). — Biologie du cancer primitif du 
foie. 


IV. Dt OrceEt (Paris). — Anatomie pathologique du cancer des voies 
biliaires intra- et extrahépatiques. 


V. Pt agrégé FERo.Lp1 (Lyon). — Anatomie pathologique du cancer 
de ampoule de Vater. 


VI. agrégé Betz (Liége). — Données pathogéniques et étiologiques 
concernant le cancer des voies biliaires. 


VII. Pt agrégé Le Gat (Strasbourg). — Lésions hépatiques et 
pancréatiques associées aux cancers hépato-biliaires. 


S’inscrire auprés du Secrétaire du Congrés : Dt André OppERMANN, 
Institut d’Anatomie Pathologique, Hospices Civils, Strasbourg. 

Prix d’inscription : 6 000 francs pour les congressistes; 3 000 francs 
pour les personnes accompagnant les congressistes. 

(Versement a effectuer au compte suivant : Congrés de Pathologie 
de Strasbourg. Compte n° 70306 /D a la Banque Populaire de la Région 
Economique de Strasbourg, C. C. P. Strasbourg, n° 1 000.) 

Programme détaillé du Congrés sur demande. 


Le Gérant : GEORGES MASSON. 
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